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En5té	 Défini5on	
Éosinophilie	sanguine	 PNE>	0,5	G/L	

Hyperéosinophilie	
(HE)	

PNE>	1,5	G/L	à	deux	reprises	à	un	mois	d’intervalle	OU	Eosinophilie	
Assulaire	définie	par:	
-  Infiltrat	médullaire	>20%		
-  Infiltrat	médullaire	jugé	extensif	par	le	pathologiste	
-  Dépôts	de	granules	des	éosinophiles	

A#einte	d’organe	
a#ribuable	aux	
éosinophiles	

Dysfonc5on	d’organe	imputable	à	toxicité	des	éosinophiles	
-  Fibrose	
-  Thrombose	
-  AReinte	cutanée	associée		
-  AReinte	neurologique	associée	
-  Autre	
Documenta5on	histologique		

Syndrome	
hyperéosinophilique	
(SHE)	

Hyperéosinophilie	ET	
AGeinte	ou	dysfonc5on	d’organe	aGribuable	aux	éosinophiles	ET	
Exclusion	des	autres	causes	pouvant	mener	à	l’aGeinte	d’organe	

1.   Valent,	J	Allergy	Clin	Immunol	2012	
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1.   Valent,	J	Allergy	Clin	Immunol	2012	
2.   Reiter,	Blood	2016	
	
	

ClassificaAon	des	SHE	(2)	
 

Hyperéosinophilies	clonales	

Néoplasies	myéloïdes	avec	HE	constante:	
ü  DéléAon	FIP1L1-PDGFRA	
ü  TranslocaAon	PDGFRA	
ü  TranslocaAon	PDGFRB	
ü  TranslocaAon	PCM1-JAK2	
ü  TranslocaAon	FLT3	

Néoplasies	myéloïdes	avec	HE	inconstante	
ü  LMC	BCR-BL	
ü  MutaAon	JAK2	V617F	(PV	et	TE)	
ü  Mastocytoses	systémiques	cKIT	
ü  LAM4-Eo	
ü  SMD-Eo	

Néoplasies	myéloïdes	avec	HE	inconstante	
et	anomalie	généAque	non	récurrente	
ü  Critères	d’exclusion:	LAM,	SMP,		
ü  Présence	d’autre(s)	anomalie(s):	T8,	

isochromosome	17,	anomalie	NGS	



1.   Valent,	J	Allergy	Clin	Immunol	2012	
2.   Kahn,	Front	Med	2017	
	
	

ClassificaAon	des	SHE	(2)	
 

Hyperéosinophilies	réac5onnelles	

Causes	fréquentes	:	
ü  RéacAons	médicamenteuses	
ü  Helminthiases	
ü  Atopie	(PNE	<	1,5G/L)	
Causes	rares	:	
ü  ABPA	
ü  Virales	(VIH1,	HTLV1)	
ü  Maladies	auto-immunes	(PB,	PR,	

GEPA,	MICI)	
ü  Cancers	solides		
ü  SHE	lymphoïde	(3-4+;	3+4+7-;	3+4-8-

TCRab)	
ü  Lymphomes	(Hodgkin,	lymphomes	T)	
ü  Mastocytose	

IL-5	



ClassificaAon	des	SHE	(3)	
 

HE/SHE	Secondaires	
Lymphoïdes	(10-20%)	

LT	sanguin	de	phénotype	
anormal	producteur	d’IL-5	

Eosinophilie	
familiale	 Syndromes	de	

chevauchements	et	
Maladies	à	PNE	

restreintes	à	un	organe	

HE/SHE	idiopathiques	
(50	à	70%)	

HE/SHE	clonaux	
(10-15%)	

1- LCE, dont FIP1L1-PDGFRA+++ 
2-Autres 

 

MICI 
PCE-PAE-Bronchiolite PNE 
GEPA 
EGID 
Maladies dermatologiques 

LEUCÉMIES CHRONIQUE À PNE 



N	=	188	paAents	

Ogbogu,	J	Allergy	Clin	Immunol	2009	

Sex-Ratio 1♀ / 1♂ 

37% 

25% 

14% 

5% 

69% 

44% 
38% 

20% 

ManifestaAons	cliniques	des	SHE	
 



« Urticaire »  « Eczema » – SHE-L  

Angioedeme (Gleich)  
SHE-L 

Eruption vésiculeuse 



nail bed bleedings 

Ulcérations muqueuses  
LCE FIPL1-PDGFRA 

Hemorragies sous-unguéales 

Livedo 



•  ♀ 50 ans 

•  Eos= 183 000/mm3 

•  Leucémie à PNE ? 

•  Asymptomatique 

•  Eosinophilie induite par 

le Piroxicam (AINS) 

 

Pas de corrélation entre le taux de PNE 
 et le degré de dommages tissulaires ! 

Quelques	pièges…	
 



•  ♂ 32 ans 

•  Asthénie 

•  Eos = 5 000/mm3 

•  Fibrose endomyocardique 

•  FIP1L1-PDGFRA+ 

•  Imatinib en 2008 

•  2009: Tx cardiaque 

•  ♀ 50 ans 

•  Eos= 183 000/mm3 

•  Leucémie à PNE ? 

•  Asymptomatique 

•  Eosinophilie induite par 

le Piroxicam (AINS) 

 

Pas de corrélation entre le taux de PNE 
 et le degré de dommages tissulaires ! 

Quelques	pièges…	
 



Eosinophilie tissulaire… 
sans éosinophilie sanguine ! 

Quelques	pièges…	
 

PNEUMOPATHIE 
AIGUE A PNE 

OESOPHAGITE 
EOSINOPHILE 
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DEMONSTRATION DU 
CARACTERE CLONAL 

DE CERTAINS SHE 

Cools,	NEJM	2003	

La	Leucémie	à	PNE	FIP1L1-PDGFRA		
(LCE	F/P+)			
 



ü  Incidence:0,15	cas	/	millions/an	

ü Moins	de	10%	des	SHE	

ü Maladie	«	exclusivement	»	

masculine	

   Total Hommes Femmes
Patients, n 145 137 8
Age, moyenne ± EC
(Min - Max)

50 ± 16
(6 - 88)

49 ± 15
(15 - 88) 

53 ± 24
(6 - 81)

Diagnostic, n LCE (71)
LAM (2)

LCE (67)
LAM (2)

LCE (4)
LAM (0)

PNE (G/L), moyenne ± EC 
(Min - Max)

11,0 ± 9,0
(1,5 - 46,3)

11,4 ± 9,2
(1,5 - 46,3)

6,7 ± 4,0
(1,6 - 13,6)

Année Incidence, n cas par million d'habitants
2003 0,11
2004 0,10
2005 0,29
2006 0,16
2007 0,27
2008 0,11
2009 0,12
2010 0,08
2011 0,11
2012 0,14
2013 0,14
2014 0,17
2015 0,23
2016 0,12

A	Couteau-Chardon,	SNFMI,	2018	
 

Epidémiologie	de	la	LCE	F/P+	
 



Ogbogu, J Allergy Clin Immunol  2009   

LCE		F/P+	
N	=	44	paAents	

Sex-Ratio 43♂ / 1♀ 

	

F Legrand, Medicine 2013 

SHE	tous	types	
N	=	188	paAents	

Sex-Ratio 1♀ / 1♂ 

	57% 
52% 

45% 

34% 

16% 16% 

69% 

44% 
38% 

20% 

ManifestaAons	cliniques	de	la	LCE	F/P+	
 



Ulcérations muqueuses  
SHE FP+ 

Fibrose endomyocardique 
SHE FP+ 

Thrombus VG 
SHE FP+ 

Splénomégalie 
SHE FP+ 



Laboratory findings (n=44) Value 
   Anemia 16 (37%) 
   Thrombocytopenia 16 (37%) 
γδTCRclonality (n=37) 8 (21%) 
   T cell abnormal phenotype 2 (5%) 
➚ Vitamin B12 (n=34) 28 (82%) 
➚Tryptase (n= 27) 21 (78%) 
➚ IgE (n=31) 5 (16%) 
Eosinophilia max (/mm3)   
      Median 10,100 

      Range 1910-36,920 

Therapeutic   

Corticosteroid use 14 (32%) 
   CHR on corticosteroid 0 (0%) 

Legrand,	Medicine	2013	

ManifestaAons	biologiques	de	la	LCE	F/P+	
 



Laboratory findings (n=44) Value 
   Anemia 16 (37%) 
   Thrombocytopenia 16 (37%) 
γδTCRclonality (n=37) 8 (21%) 
   T cell abnormal phenotype 2 (5%) 
➚ Vitamin B12 (n=34) 28 (82%) 
➚Tryptase (n= 27) 21 (78%) 
➚ IgE (n=31) 5 (16%) 
Eosinophilia max (/mm3)   
      Median 10,100 

      Range 1910-36,920 

Therapeutic   

Corticosteroid use 14 (32%) 
   CHR on corticosteroid 0 (0%) 

Legrand,	Medicine	2013	

ManifestaAons	biologiques	de	la	LCE	F/P+	
 



Laboratory findings (n=44) Value 
   Anemia 16 (37%) 
   Thrombocytopenia 16 (37%) 
γδTCRclonality (n=37) 8 (21%) 
   T cell abnormal phenotype 2 (5%) 
➚ Vitamin B12 (n=34) 28 (82%) 
➚Tryptase (n= 27) 21 (78%) 
➚ IgE (n=31) 5 (16%) 
Eosinophilia max (/mm3)   
      Median 10,100 

      Range 1910-36,920 

Therapeutic   

Corticosteroid use 14 (32%) 
   CHR on corticosteroid 0 (0%) 

Legrand,	Medicine	2013	

ManifestaAons	biologiques	de	la	LCE	F/P+	
 



6610 

108 

3	laboratoires	de	CHU,	taux	de	posiAvité:	
1,6%	!		

A	Couteau-Chardon,	SNFMI	2018	
 

SurprescripAon	de	FIP1L1-PGDFRA	
 



Reiter, Blood 2017 

Autres	SHE	clonaux	
 



1.   Transcrit	F/P	par	PCR	selon	profil	clinico-biologique	

2.   Si	néga5f:	 		

•  F/P	en	FISH,	

•  	caryotype	médullaire	

•  	JAK	2,	BCR-ABL,	C-KIT	(selon	présentaAon	et	tryptase)	

3.   Si	néga5f:	 	Place	de	la	BOM	?		

	 	 	Bilan	muta5onnel	NGS	exhaus5f	?	

Stratégie	devant	HE/SHE	d’allure	clonale	
 



10/29 patients SHE 
« sélectionnés » ONT UNE 

ANOMALIE EN NGS 
(panel 33 gènes) 

A Couteau, SFH 2018 

Quelle	place	pour	le	NGS	myéloïde	?	
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•  Homme	30	ans	
•  Rash	-	Infiltrat	PNE	dermique	
•  Toux	–	dyspnée	–	Ep	pleural	
•  Ischémie	digitale	-	vascularite	
•  Adénopathie	non	lymphomateuse	
•  PNE	=	6,1	G/L	
•  IgM	=	79	g/l	(poly)	–	IgE	=	2000	UI/L	

Cogan, NEJM 1994 

CD3 

CD4 

IL5	IL4	

SHE	lymphoïde:	le	cas	princeps	
 



•  13	F	/	8	H	
•  42	ans	[5-75]	
•  Atopiques:		48%	
•  IgE	augmentés	
•  B12	et	tryptase:	N	
	
	 		

Lefèvre, Medicine, 2014 

SHE	lymphoïde…	25	ans	plus	tard	



ü  Infiltrats	5ssulaires	T	clonaux	
CD3-CD4+	dans	tous	les	organes	

aGeints	par	les	PNE,		

ü  Depuis	parfois	20	ans	

ü  En	IHC:	CD3+CD4+	

ü  Pas	d’expression	CD10	ni	

marqueurs	T	FH	(PD1,	CXCL13…)	
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Lefevre Haematologica 2015 



B12,	Tryptase,	IgE	totales	perme#ent	d’orienter	le	diagnosAc	

Beaucoup	de	caryotypes	et	biologie	mol.	inuAles	+++		
Lefèvre, Medicine, 2014 

Quelques	marqueurs	uAles	
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1.   Valent,	J	Allergy	Clin	Immunol	2012	
2.   Kahn,	Front	Med	2017	
	
	

Concept	de	SHE	réacAonnel	
 

Hyperéosinophilies	réac5onnelles	

Causes	fréquentes	:	
ü  RéacAons	médicamenteuses	
ü  Helminthiases	
ü  Atopie	(PNE	<	1,5G/L)	
Causes	rares	:	
ü  ABPA	
ü  Virales	(VIH1,	HTLV1)	
ü  Maladies	auto-immunes	(PB,	PR,	

GEPA,	MICI)	
ü  Cancers	solides		
ü  SHE	lymphoïde	(3-4+;	3+4+7-;	3+4-8-

TCRab)	
ü  Lymphomes	(Hodgkin,	lymphomes	T)	
ü  Mastocytose	

IL-5	



ASYMPTO 

DRESS 

MAIS AUSSI, en cours d’hospitalisation 
- 	An5bio5ques	

- HBPM	

- AVK	
- PDC	iodés	

M DUREE	10j	à	6	MOIS	++++	

Se	donner	du	temps	si	arrêt	d’un	TTT	

PNE	et	hypersensibilité	médicamenteuse	



Kardaun, Br J Dermatol, 2007 

DRESS	:	intérêt	du	score	RegiSCAR	

RéacAvaAon	virales	(EBV,	CMV,	HHV6,	HHV7)	
	fréquentes	au	cours	du	DRESS	



	MAG4	et	SHE	(1) 

CEREO	Foch:	
	(n=	12/409;	3%)	

GEFMAG4	
(n=	21/202;	10%)	

Avis	extérieurs	/	RCP	
(n=	13)	

Autre	diagnosAc	(n=1)	
Pas	critères	MAG4	(n=5)	

MAG4	+	PNE	>1G/L	(n=40)	
§  32H/9F		
§  Age	médian	:	51	ans	(ET	16)	
§  1/3	d’	atopiques		

R	Muller,	SNFMI	2019	



Biologie	
§  PNE	moyens:	6	G/L		

>	1,5G/L:	70%	
>	3G/L:	50%	

§  IgE	totales	é:	25/30	(85%)	
§  B12	ou	tryptase	é:	1/18	(5%)	
§  Phénotypage	Ly	anormal	(3/36)	

ü  3-4+	(n=1)	
ü  3+4+7-	(n=1)	
ü  3+4-8-TCRab	(n=1)	

AGeinte	ORL	AGeinte	cutanée	AGeinte	pulmonaire	

Clinique	
27/40	(67%)	pa5ents	
symptoma5ques	
§  Poumon:	16/27	(60%)	
§  Peau:	11/27	(40%)	
§  ORL:	8/27	(30%)	
§  Coeur:	6/27	(22%)	
§  Vascularite:	5/27	(18%)	

R	Muller,	SNFMI	2019	

	MAG4	et	SHE	(2) 	MAG4	et	SHE 



MAG4	et	SHE	(3)	
 

Lignes	ultérieures	
§  DMARDs	11/38	(29%)	

ü  efficacité	MAG4	10/11	(90%)	
ü  RHC:	8/11	(72%);	RHP:	2/11	(20%)	
ü  Rechutes:	9/11	(80%)	

§  RITUXIMAB	n=17	(45%)	
ü  efficacité	MAG4	17/17	(100%)		
ü  RHC:	4/17	(24%);	RHP:	12/17	(71%)	
ü  Rechutes:	25%		(>>	RTX	d’entreAen)	

§  MEPOLIZUMAB	n=2	(5%)	
ü  efficacité	MAG4:	(0%)	
ü  RHC:	1/2	(50%);	RHP:	1/2	(50%)	

CorAcothérapie	
§  Prescrite	chez	34/38	(89%)	
§  Efficacité	MAG4	32/34	(94%)	
§  Réponses	hématologiques	

ü  complète	(RHC)	26/33	(79%)	
ü  par5elle	(RHP):	7/33	(21%)	

§  Rechutes:		
ü  26/32	(81%)	
ü  après	sevrage	chez	8/26	(30%)	
ü  à	+/-	11	mg/j	chez	18/26	(70%)	
ü  manifesta5ons	cliniques	

o  MAG4	24/26	(92%)	
o  SHE	7/26	(27%)	

R	Muller,	SNFMI	2019	



PR	et	SHE	(n=48)	
 

M	Killian,	SNFMI	2019	

Characteris5cs	of	Eosinophilia	
Mean	5me	to	Eosinophilia,	years	
Eosinophilia	at	RA	onset	(+/-	6	months)	
Eosinophilia	before	RA	onset	(>	6	months)		

5.4	(-2-29)		
20	(41.67%)	
2	(4.1%)	

Mean	peak	value,	G/L	
>1.5G/L	
>3G/L	

5.6	(0.6-52)	
36	(75%)	
20	(41.7%)	

Mean	PGA	at	peak	of	HE	(range)	 3.8	(0-9)	
Organ	involvement	related	to	HE	
Skin	involvement	
Lung	involvement	
Angioedema	
ENT	
MyocardiAs	
SerosiAs	
VasculiAs	
MyosiAs	
Others		

28	(58.3%)	
7	(14.6%)	
7	(14.6%)	
3	(6.3%)	
2	(4.2%)	
1	(2.1%)	
4	(8.3%)	
4	(8.3%)	
2	(4.2%)	
4	(8.3%)	

HES	criteria	fulfilled	 23	(60.4%)	

Enquête	é5ologique	
-  Pauvre		
-  Tardive	
	
IgE:	n=23/48	(47.9%)	
-  Augmentées	n=20/23	(87.0%)	
	
Phéno	T:	n=27	(56.3%)	
-  SHE	L	CD3+CD4+CD7-:	n=1	
	
Bilan	myéloïde:	
-		toujours	normal…	quand	fait…	

Intérêt	du	Rituximab	?	
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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 

Maladies	localisées	à	un		organe	
 

Valent,	J	Allergy	Clin	Immunol	2012	
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Chen,	J	Allergy	Clin	Immunol	2015	

•  8 patients HE-US (dont 4 HE-L; 3 CD3-CD4+) 
•  PNE: 1,8 G/L-7,8 G/L 
•  Suivie médian 11 ans (7-29 ans) 
•  AUCUNE MANIFESTATION CLINIQUE SANS 

TRAITEMENT 

HE-US:	on	ne	traite	pas	une	NFS…	
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