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TRAITEMENT ANTI-EOSINOPHILES



Rothenberg, Nature Review Drug Discovery, 2013

CORTICOIDES ET EOSINOPHILES
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LES TRAITEMENTS « MYELOTOXIQUES »
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LES TRAITEMENTS ANTI EOSINOPHILES INDIRECTS

�Ciclosporine 

�Methotrexate

�Anti IL13-IL4

�Anti TSLP

�Anti IgE omalizumab



1 - Les syndromes myéloprolifératifs

2 - Les patients symptomatiques

QUI TRAITER ?

ON NE TRAITE PAS UNE NFS



QUI TRAITER ?

JACI 2015



QUEL OBJECTIFS

• LCE F/P+: obtention d’une rémission 

hématologique et moléculaire toujours 

associée à la rémission clinique

• SHE-L et SHE-I: remission clinique sans 

aggravation atteinte cardiaque. L’objectif n’est 

PAS la rémission hématologique



SHE myéloïde SHE lymphoïde SHE inexpliqué HE inexpliquée

Atteinte d’organe 

isoléeLCE F/P+

TRAITEMENT DES SHE
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SHE myéloïde SHE lymphoïde SHE inexpliqué HE inexpliquée

Atteinte d’organe 

isoléeLCE F/P-

Traitement non codifié

imatinib 100-400 mg/j, NFS /15j-30j

Echec: Hydrea

+/- IFN α
Autres ITK 

Alemtuzumab

Revlimid

Allogreffe de moelle

TRAITEMENT DES SHE



INTERET DE L’IMATINIB DANS LES SHE F/P-

• Etude rétrospective

• 19 patients SHE F/P-

• Suivi médian 10 mois (10j a 42 mois)

• Traitement par imatinib (DM 184 mg/j)

• Critères de réponse: RHC/RHP



FACTORS OF HEMATOLOGICAL RESPONSE TO IMATINIB IN 
19 F/P- HES-PATIENTS

IM
responder

IM
non responder

Sex M/F 7/1 5/6

LES CRITERES DE « SMP » SONT CORRELES A UNE 
REPONSE A L’IMATINIB

Legrand. Poster IES Quebec 2011



RHC de 10 à 40 %RHC de 10 à 40 %

RESEAU EOSINOPHILE

Indépendant de la dose

Paramètres associés à une RHC/RHP

Non réponse CS 

VitB12 �

IgE normale

Sexe Masculin

Mécanismes de réponse des SHE F/P- ?

� Autres Tyrosines Kinases impliquées

� Dose moyenne 319 mg/j 

RHC 14% (1 mois)

� Elévation jusque 800 mg/j pour RHC

� Dose 400 mg/j

RHC 40% (6 mois) ; 27% (12 mois)

Notre étude                             6/19 (33%)

INTERET DE L’IMATINIB DANS LES SHE F/P-



SHE myéloïde SHE lymphoïde SHE inexpliqué HE inexpliquée

Atteinte d’organe 

isolée

Corticoïdes topiques
Corticothérapie: 0,4 à 1 mg/kg

Epargne (non codifié):
IFN α α α α Faibles doses
Ciclosporine
Hydrea

TRAITEMENT DES SHE



SHE: ASPECTS THERAPEUTIQUES …. au 20ème siècle

Ogbogu P. JACI, 2009

PREDNIDONE

Inhibition Th2

Pro apoptotique

�Activation des PNE

INTERFERON α

���� Myélopoïese +Inhibition Th2
Arret chez 85%

HYDROXYUREE

Myélotoxique

Arret chez 75%



� Reslizumab (IgG4κ ) - Mepolizumab (IgG1κ )

� Bloque la liaison de l’IL-5 sur IL5-Rα

� Rôle attendu: réduction de la production, accumulation et activation des 

éosinophiles dans le sang et les tissus cibles 

� Benralizumab (anti IL5-R)

SHE 
LYMPHOÏDES

ANTI-IL 5

IL-5 et PNE

MONOCLONAUX ANTI IL-5 ou antiIL5-R



MEPOLIZUMAB HAS A STEROID SPARING EFFECT IN
F/P NEGATIVE HES Rothenberg NEJM 2008



% patients avec prednisone 

≤10mg pendant ≥ 24 sem
consécutives

6/42
14%)

24/43
(56%)
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CRITERES POST HOC

2/42
(5%)

20/43
(47%)
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% patients ayant arrêté les 
corticoïdes durant l’étude et 
ayant terminé l’étude sans 

corticoïdes

P<0,001

P<0,001



Asthme éosinophilique

Pneumopathies à éosinophiles

Gastro-entérite à éosinophiles

Œsophagite à éosinophiles

Cystite à éosinophiles

Syndrome de Churg et Strauss

Pustulose à éosinophiles d’Ofuji

Maladie de Kimura

Hyperplasie angiolymphoïde avec hyperéosinophilie (HALE)

Cellulite de Wells

Cholangite, pancréatite à éosinophiles

Polypose naso sinusienne

ANTI IL-5 et MALADIES HYPEREOSINOPHILIQUES 
(EOSINOPHILIC DISORDERS)



LES SHE EN 2016: quels traitements?

CORTICOIDES

2- IFNα, Hydroxyurée

3- Autres ITK, Alemtuzimab, 2CDA, reviimid, fludarabine, Allogreffe de moelle

En cas d’échec

Aspirine
AVK

IMATINIB

SHE 
LYMPHOÏDES

SYNDROMES DE 
CHEVAUCHEMENT

HE 
FAMILIALE

LCE F/P-:

PDGFRB, PDGFRA, 

FGFR1

FIP1L1-PDGFRA: 

F/P+

SHE-M
MYELOPROLIFERATIFS

SMP-Eo:

Autres

SHE 
IDIOPATHIQUES

, Mepolizumab, MTX, ciclosporine



SHE myéloïde SHE lymphoïde SHE inexpliqué HE inexpliquée

Atteinte d’organe 
isolée

Abstention

Surveillance au long cours

ETT-ECG-tropo par an

IRM cardiaque

TRAITEMENT DES SHE



QUI TRAITER ?

JACI 2015



Diagnostic algorithm for HE incorporating 2016 WHO categories of eosinophilia-associated 
neoplasms. 

Andreas Reiter, and Jason Gotlib Blood 2017;129:704 -714

©2017 by American Society of Hematology

Médicaments
Anti parasitaires d’épreuve

SHE lymphoide
SHE idiopathiques



LES SHE EN 2016: quels traitements?

HE inexpliquée 
asymptomatique

Surveillance 

SHE idiopathique 
ou lymphoïde

Atteinte localisée 
Corticoïdes 

topiques

Atteinte 
systémique

Corticoïdes PO

SHE clonal

FIP1L1-PDFGRA +
Imatinib

SHE réfractaire

Augmentation 
de l’imatinib

Interféron-α

Hydroxyurée

Autres ITK

…

How I Treat . Blood. Klion and al. 2015

Aspirine
AVK



• Target eosinophil
– anti IL-5 (mepolizumab)

– Anti-IL5-R 

(benralizumab: asthma)

– Anti Eotaxin1/CCR3

– Anti Integrine

– Siglec 8 agonists

• Target Th2 
pathway

– Anti IL13-IL4 

(dupilimumab: asthma, 

AD, nasal polyposis)

– Anti TSLP

– Anti IgE-omalizumab

– Anti CRTH2

TARGETED THERAPY



LE RENOUVEAU DES PNE ET LA NAISSANCE DE TRAITEMENT ANTI PNE

� Nouvelles armes pour les pathologies a PNE

� Meilleur profil de tolérance

� Problème du développement clinique dans des 

maladies rares

� Pertinence des critères d’évaluation: 

• ➘ PNE et Corticoïdes vs bénéfice clinique
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