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Déecouvert par Paul Ehrlich en 1879. Caracteristiques
physiques, coloration par I’eosine (se fixe aux proteines

fortement basiques des eosinophiles).

Pas évident a etudier vu leur « rarete » chez ’humain.
Maintenant outils performants d’etudes (isolation,
culture, ...)

Polymorphonucléaire granulocyte eéosinophile




Hematopoiese

Q
°00.: o9
o0
X
RLL




EE N

inopoiése

Eos

CD25 (IL-2R)
CD123 (IL-3R)
CD125 (IL-5R)
CD34+ CCR3+




MOELLE OSSEUSE
~5 jours

SANG PERIPHERIQUE
~12-18h
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Rothenberg ME et al, Annual Review Immunol 2006
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Granules

Cytoplasmic e
secretory granules

Cristaloide

MBP (Major basic protein) : perm. memb. cellule cible
EPO (Eosinoperoxydase) : produits oxydants

ECP (Eosinophil cationic protein) : RNAsique

EDN (Eosinophil derived neurotoxin) : RNAsique

Collagenase
~25 cytokines

Granulations primaires

Lysosomes

Autres

Vesicules séecretoires, lipides




Positif
CD11b
CD11c
CD13
CD15
CD33

Negatif
CD10
CD14
CD16
CD56
CD64

THLA'DRl




Cytométrie en flux ?

« Peu d’intérét » ici... -

Manque de marqueurs specifiques
Overlap avec d’autres populations
Petit Forward Scatter (confusion avec debris ?)

Pas vraiment de difféerences immunophénotypiques avec des
situations pathologiques

- « Gomme les neutrophiles, mais CD16-»
- CMF permet d’exclure autre chose (LyT, ...)




Receptors for lipid mediators

» Platelet-activating factor receptor

* DP2 prostaglandin receptor (CRTH2)
» DP1 prostaglandin receptor

» EP4 prostaglandin receptor

» EP2 prostaglandin receptor

» Leukotriene B4 receptor
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Chemoattractant receptors

» CCR1. CCR3, CCR4, CCRS.
CCR6. CCRS8, CCR9

* CXCR2,CXCR3,CXCR4
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lipid mediators
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Cytokine and growth

factor receptors

* IL-2R, IL-3R, IL-4R, IL-5R,
IL-9R. IL-10R, IL-13R. IL-17R.
IL-23R. IL-27R. IL-31R,
IL-33R. TSLPR. GM-CSFR,
KIT, IFNyR. TGFBR

Bk

Cytokine
receptors

ditochondria

Eosinophil

» Cytokines: IL-2, IL-3, IL-4, IL-5,
IL-6. IL-10. IL-12, IL-13, IFNy.
GM-CSF. TGFa, TGFB. TNF

» Growth factors: NGF, PDGF,
SCF. VEGF. EGF, APRIL

* Chemokines: CCL3, CCLS.
CCL7.CCL8, CCL11,CCL13,
CXCL1.CXCL10.CXCL12

» Enzymes: acid phosphatase,

S collagenase, arylsulphatase B,

AN histaminase. phospholipase D,

Extracellular PRR
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catalase, nonspecific esterases

RRs

TLR1.TLR2, TLR3. TLR4, TLRS.
TLR6. TLR7, TLRO, TLR10
NOD1.NOD2

RIG-I

RAGE

Nature Reviews Immunology, Rosenberg et al 2012
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lgG (CD32), IgA (CD89)
Nature Reviews Immunology, Rosenberg et al 2012

Récepteurs chémokines
CCR1 et CCR3




Lymphocyte T
Molécules

co-stimulation .
MBP Neutrophile

Lymphocyte B > Macrophage

MBP, ECP -
EPX, NGF
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Nature Reviews Immunology, Rosenberg et al, Nov 2012



Role éosinophile ?

Toxicité parasitaire ? Surtout observe « in vitro ». Gonfilts littérature !

Selon micro-environnement, cellule effectrice ou regulatrice

Immuniteé anti-tumorale

Toxiciteé tissulaire et lesion d’organe

Réparation et remodelage tissulaire (et +/- fibrose), homeostasie

Régulation de la réponse immunitaire locale




Conception « moderne » des
fonctions des éosinophiles

Regulation of the Tissue Immune Immunoregulation of
Microenvironment by Eosinophils Lymphocyte Functions

Eosinophil-Mediated =
Autocrine Activities ‘4
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- 13

* Loukotrienes

* Expression of Co-Stimulstory

Cell Surface Markers Th2
(CD80, CDE6, CDZ8, CDEY)

Leukocyte Survival,
Activation, Migration,
and Effector Functions

T™h2
inflammation

Eosinophil Mediated Class ||
Dependent Antigen Presentation

Eosinophils ; :t:fz
e S Jacobsen
JACI 2007

Eosinophil-Mediatec
Antigen Presentation?

Immunoregulation of e ‘
Resident Tissue Cells =
- TGF-f T Reg
™2

+ Eotaxins

* Neurotrophic
Growth Factors

+ Substance P =
- ESGPs LS ‘
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Macrophage | -

Eosinophil-Mediated
Antigen Presentation®

- ESGPs

- ESGPs

=

Neutrophil
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Endothelial
cells

* Leukocyte
trafficking

« Vascular
remodeling and
pormeadility

Epithelial
cells
« Epithelial
pormeability
* Myperplasia
and activation

Smooth
muscle cells

* Smooth muscle
hyportrophy and
dysfunction

+ Extraceliular
matrix deposition
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Fibroblast

* Fibroblast
profiferation

* Extracelivior
matrix deposition
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Neuron

* Muscarinic receptor
dysfunction

* Neuronal plasticity
and survival

3 > NK T cell

Eosinophi-Mediated T Cell suppression
Antigen Presentation? 8nd development
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B cell
Class switching

Eosinophil-Modiatod
B Cell Activation?
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Eosinophils in health and disease: the LIAR hypothesis
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Local Immunity And/or Remodeling/Repair

« Accumulating tissu eosinophils are actually regulators of local
immunity and/or Remodeling/Repair in both health and disease »

Dualité fonctionnelle : le bon et le pas bon

o, THE . Eosinophils Preserve Parasitic Nematode Larvae
3.34 "'_ JOURNAL'E b N R l to L I I ot .
A_X IIVWIUNOLOGY y Regulating Local Immunity

Nebiat G. Gebreselassie, Andrew R. Moorhead, Valena
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Interleukin-5 Facilitates Lung Metastasis by
Modulating the Immune Microenvironment
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Involvement of eosinophils in the anti-tumor response

Cancer Res: 75(8) April 15, 2015







Définition

Norme < 500/pL (100-400)
Eosinophilie : < 1500/pL

Hypereosinophilie : > 1500/pL
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Monsieur G




Découverte eosinophilie chez donneur de sang
Fatigue et myalgies depuis 1 mois
Pas de t°, diarrhée, eruption, Raynaud ou sécheresse

Pas d’animaux ou de voyage

Aires ganglionnaires libres, mais petites adenopathies
au SCAN, confirmeé au PET. Suspicion lymphome ?
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Biopsies ganglionnaires —> « néegatives »

Mise sous corticoides, regression de I’eosinophilie. Mais
vu les images SCAN, on reste prudent.

Contexte auto-immun ? Image de NANA (ANCA
atypique). MPO, PR-3 negatifs

Diminution des corticoides




3 mois plus tard

Reécidive rapide de I’éosinophilie, sueurs et temperature
a la diminution du medrol

Remise en cause diagnostic —> moelle puis biopsie
ganglion abdominal de maniere chirurgicale
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_» | Ponction médullaire
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Diagnostic sur biopsie ganglionnaire (ou moelle)
Cellules de Hodgkin et cellules de Reed-Sternberg
Rapport TCD4/CD8 éleveé !

Souvent tissu de granulation present
(eosinophiles, neutrophiles, ...)

CD15, CD30 (anapath), CD40, CD71, CD95

Augmentation des CD57+ dans les formes riches
en lymphocytes

Pas d’éosinophilie, popcorn

e e




Monsieur G




Homme, 39 ans

Asthénie, sensation fébrile depuis 1 mois
Angine, traitée par bétalactamines
Sueurs nocturnes

Depuis 24 heures, rash cutane

Lymphopeénie
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+ SLPT (cD4, CD45, CD8, CD1a, CD2, CD19, CD10, CD3)
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SANG PERIPHERIQUE
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Eosinophilie et Lymphomes T ‘

Lymphome T angio-immunoblastique, LNH-T NOS et Sézary >> ...

Exploration lignee T fait partie du bilan éosinophilie

CD3-CD4+ des 0,5%

CD3+CD4+CD7- des 10% (5%7?) selon I’age

CD3+CD4-CD8- si TCRoB

Biopsies si « nécessaire ou disponible »

e e,



Madame F




Splénomegalie

Douleurs ++
Pas de voyage récent ni ancien
Eosinophilie a 1350/pL

Moelle hypercellulaire avec des eosinophiles
a differents stades de maturation

Petit clone B « CLL-like » et petit MGUS

e N e




Cytogénétique

Pas de BCR-ABL ou de rearrangement clonal T

Translocation t(5;12) impliquant le gene PDGFRB en 5g32-q33




-~ Leucemie ?




Caryotype pas tou;ours « positif », interet de Ia RT-PCR pour le
transcrit de fusion

Fatigue, fievre, rash, angioedemes, myalgies, perte de poids et diarrhée
Risque de thrombose augmente
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Recepteur du PDGF

Platelet-derived Growth Factor
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FIP1L1 PDGFRA

NH2 === OOH
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inv(16)

LMA « M4eo »




Lymphome de Hodgkin, (lymphomes B)

Lymphomes T (Sézary, LAIT, HTLV-1, NOS, ...)

LMA inv(16)
FIP1L1-PDGFR
LMC, néoplasies myeloprolifératives

Eosinophilic syndrome (SHE) : voir ci-dessous
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Madame D




Femme, 68 ans

7 g
$0e38%5 ¢

3500/pL

Malaises, fatigue anormale

Legere anémie et plaquettes un peu <150.000/puL

Pic IgM

Bouge moins bien son coté droit, Maux de téte et nuque

Progressivement difficile d’articuler le mot « pateux »

Impression fluctuante endormissement membre supérieur gauche

Dysarthrie







Lymphocytes B monoclonaux Kappa

Desequilibre cK/L dans les plasmocytes

MYD88 L265P pas encore disponible a I’époque

IgM monoclonale

e e A




Neurologie

Manifestations neurologiques

Suspicion syndrome de Bing Neel (complication neurologique
de la maladie de Waldenstrom)

Polyneuropathie auto-immune mediée par les IgM

PL —> recherche infiltration lymphomateuse : négatif

IRM cérebrale —> tableau de vascularite

ANCA et FAN : negatifs.

e TR S e




Quid ?

[0 Biopsie steréotaxique : nécrose subaigué secondaire a une vascularite avec
thrombose

[0 Suspicion de vasculite Churg Strauss : + quand 4 critéres/6

[0 Asthme +
Eosinophilie +

mono/poly-neuropathie+

Sinusites +

]
il
1 Infiltrats pulmonaires labiles
J1d]
1]

Presence d’éosinophiles extravasculaires a la biopsie

American College of Rhumatology i
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Granulomatose €éosinophilique
avec polyangéite (Churg Strauss) ‘

Granulomatose et infiltration eosinophilique de I’appareil
respiratoire associée a une vascularite des vaisseaux de petit et
moyen calibre. Asthme et hyperéosinophilie.

Attention atteinte cardiaque

Atteinte neurologique chez environ la moitié des patients

Diagnostic non aisé. Asthme + troubles neuro, cutané, digestif ou
cardiaque. Et eosinophiles...

p-ANCA, MPO+ : environ 40% des cas (depend des sources)
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Granulomatose eosinophilique avec
polyangeite (Churg Strauss)

Vasculites des petits vaisseaux associes
aux complexes immuns
Vasculite a IgA

Granulomatose de Wegener SR e e i
1

Vasculites des moyens
Maladie des membranes basales

Péri-arterite noueuse

Connectivites

Vasculites des petits vaisseaux associés aux ANCA
Granulomatose avec polyangéite (GPA)
Granulomatose éosinophilique avec polyangéite (EGPA)

Polyangéite microscopique (MPA)
- 1

Oesophagite a éosinophiles, ... FEETEr=———"

Artérite gigantocellulaire (GCA)
Maladie de Takayasu




Mademoiselle P




Fatigue

Hyperéeosinophilie a 8000/pL

Clinique sans grand intérét si ce n’est I’apparition de
« griffures sur les bras et le dos » avec prurit, disparaissent apres
quelques heures

Voyage en Martinique 1 an auparavant

Cytométrie : OK pour CD2, CD3, CD4, CD5, CD7. Pas de CD10 ni
CD1a. Le CD25 est negatif (pas de lymphoide « HTLV-1 »)
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Examens complémentaire

Ecchinococcose hepatique
Seérologie echinococcus granulosus positive.

Seérologie filaire faiblement + —> reaction croisee ?
Absence de microfilaires.




Echinococcose

Echinococcus granulosus

2 formes principales : cystique (hydatidose) et alveolaire

Ingestion d’oeufs presents dans les aliments, eau, terre,
ou contact direct

Chien, moutons, renard, ...

Diagnostic par echographie, CT scan (et IRM)

Traitement chirurgical, albendazole

e e,




COMMENT

LE PARASITE

SE TRANSMET
A 'HOMME

Chez les chiens et les chats
(hétes définitifs)
la larve se transforme
en ver adulte,
On le retrouve dans
les villosités de lintestin.

Des animaux porteurs
liberent dans
la nature
le parasite sous
la forme dceufs
via leurs excréments.

Les rongeurs sont des hotes
Intermédiaires, le parasite
s'y développe sous sa forme
larvaire dans le foie,

Ver édune
petit tenia
(23 3mm).

FELATION
PROIE-FREDATELR

Les ceufs trés résistants
peuvent rester actifs
plusieurs mois
dans I'ervironnement.

Ingestion
d’cours prasents
sur les vegataux
ou dans la terre.

Ingestion d'ceufs présents sur le pelage des carnivores
(repandus lors de Ia tollette) par les mains portées a la bouche.




Monsieur L




Hypereosinophilie a 5000/pL

Voyage recent au Togo

Rajout bilan parasitaire




Schistosoma




Au labo ?

Recherche d’oeufs i

e ALY,

S. haematoium

; | ov ’

S. mansoni, S. japonicum, S. mekongi, S. intercalum, S. guineensis, (S. haematobium)

gl
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Bilharzioses

1851, découverte en Egypte (« Bilharz »)

Hote intermeédiaire : mollusques d’eau douce, specifique
d’espece

Diagnostic : notion de bains d’eau douce,
hyperéosinophilie, urines, selles, biopsie rectale

Praziquantel (biltricide)

Lutte mollusques, education sanitaire, vaccin ?

e e,
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Adultes vivants dans
les plexus artérioveineux
(Homme)

Schistosomules
migrant jusqu’au
systéme porte

Passage transcutané:
contact avec une eau douce
stagnante
(baignade, corvée d’eau...

Ve

)

MILIEU AQUATIQUE

4]

Mollusques hotes
intermeédiaires obligatoires
(Sporocystes)

Furcocercalres

bulin

planorbe

(accouplement)

CEufs éliminés
dans le milieu

9 extérieur

(selles) (urines)

&

Miracidium libéré
par I'éclosion des ceufs
en eau douce

oncomelania




Monsieur CM




Homme, 30 ans

Douleurs abdominales depuis 1 mois

Voyage en Thailande recemment, Eruption cutanee

« Malaise avec chute suite a de fortes douleurs
abdominales epigastriques, type briilures, gu’il a ressenti
en buvant un Gin-Tonic ! »

Traveling is dangerous
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STRONGYLOIDES d



Strongyloides (anguillulose)

Muqueuse duodenojejunale, douleurs épigastriques, diarrhéees, allergie
cutanée (migration)

Attention reactivation en cas d’immunosuppression (corticoides, HIV, HTLV-1,
chimio, ...) ! Syndrome d’hyperinfestation, peut étre mortel...

Syndrome de Loffler (infiltrats pulmonaires, lieés aux phénomeénes mécaniques
et allergiques secondaire a la présence de larves de parasites, éosinophilie)

Examen parasitologie des selles (larves)
Sérodiagnostic hasardeux (réactions croisées ++)

lvermectine




ENVIRONNEMENT EXTERIEUR

larves
strongyloides
infectieuses 11

INZESN
: Pénétration
transcutanée - - 0 N . .
Migration par voie lymphatique

& sanguine : cceur droit,
poumon, carrefour aérodigestif

'larves rhabditoides
de 2éme génération

—

Nouvelle
génération
d’adultes libres

stercoraux
Cycle

stercoral

Autoinfestation

Femelle
parthénogénétique
ovovivipare
dans le duodénum

oy

Adultes larve

libres £ f\l rhabditoide
I l larve

strongyloide
Selles :







« Helminthes »

En géneral, helminthiases (large famille)
Localisation intra-tissulaire (filaires, schistosomes,
toxocarose) ou des cycles tissulaire/intra-luminal
(ascaris, ankylostomes, douves)

Phase tissulaire : hypereosinophilie majeure

Courbe de Lavier : latence, croissance et decroissance




Tropiques or not Tropiques ?

Autochtones »

Parasite Contamination Clinique Hyperéosinophilie Diagnostic
. In ion alimen illé r ndrom I . .

Toxocarose Toxocara canis ’g.est-lo al (.a el S.y d ome d Q. >1,5G/L Sérologie
déjections canines viscéral

Distomatose Fasciola hepatica Ingestion végetaux contaminants Signes digestifs, hépatite >1,5G/L Sérologie
(cresson)

- ey 27 a3 nsommation gibier (sanglier), . . , .

Trichinose Trichinella spiralis C.o sollifos il il .. |Myalgies et oedémes >1,5G/L Sérologie

viande de porcou cheval peu cuite
. ) Ingestions ceufs (contact ovidés,
s >
Myiase Hypoderma bovis bovidés) 1,5G/L
- . & Crudités, eau, terre souillés ) ) i

Ascaridiose Ascaris lumbricoides . Sd de Loeffler, signes digestifs >1,5G/L Ex. des selles
(Exceptionnel en France)

Oxyurose Enterobius vermicularis Ingestion d'ceufs (auto-infestation) |Prurit anal (vespéral) <1,5G/L Scotch-test

. . . Ingestion viande beeuf ou porc peu : . .

Taeniasis Taenia saginata, solium cu?te porep Rares signes digestifs <1,5G/L Ex. des selles

Hydatidose Echinococcus granulosis .Conta'ct avec. chiens |nfe'st,es ou <1,5G/L Sérologie
ingestions aliments souillés

Echinococcose alvéolaire  |Echinococcus multilocularis Ingestion végétaux souillés Kyste hydatique hépatique <1,5G/L Sérologie

Anisakiase Anisakis sp Ingestion poissons crus (hareng, S,lgr?es dlgesFlfs, gfanulome <156/l sérologie, biopsie
merlan, maquereau) éosinophile intestinal

www.cereo.fr
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Tropiques or not Tropiques ?

« Tropical »

Parasite Contamination Clinique Hyperéosinophilie Diagnostic
Filarioses
o , = . Sérologie, recherche
Filariose cutanée Loa loa iqlre du chrysops Oedémes fugaces >1,5G/L . o
Piq ysop 8 / microfilaires 11-15h
Filariose lymphatique Wuche.’rerla LELETL AT moustiques femelles Elephantiasis >1,5G/L S'erol.og_le, reche‘rche
malayi microfilaires aprés22h
Onchocercose Onchocerca volvulus simulie femelle Nodules sous-cutanés, prurit >1,5G/L Biopsie cutané exsangue
Bilharzioses
Intestinales Schistosoma mansoni bal-ns en egux dou’cgs (Afrique Diarrhée, hépato-splénomégalie >1,5G/L Ex. des selles
noire, Antilles, Brésil...)
- . . bai d Afrique, . . .
Urogénitale bchlstosoma haematobium sl s e s Hématurie >1,5G/L Ex. des urines
Madagascar...)
Génitale ou rectale Schistosoma intercalum bains en eaux douces Signes locaux >1,5G/L Biopsies
. . assage transcutanéde larves |Larvamigrans cutanée, signes
Anguillulose LStrongonrdes stercoralis P 8 , . . . . g g >1,5G/L Ex. des selles
(toutes les régions tropicales) |digestifs
Ancylostoma duodenale, passage transcutané de larves . . . . .
Ankylostomose . , . . Sigens respiratoires ou digestifs >1,5G/L Ex. des selles
Necator americanus (toutes les régions tropicales)
Distomatoses
. Fasciolopsis bubski Chataignes d'eau (FB), poisson | _. . .
Intestinale ) ! . Signes digestifs HE < 1,5G/L Ex. des selles
Metagoniums yokogawal cru (MY) (Sud-Est asiatique) g g /
Pulmonaire Paragonimus sp Crl{staces (.Sud-Estla-swthug, Signes respiratoires HE< 1,5G/L Ex. des crachats
Afrigue noire, Amérique latine)
Hépatobiliaire Opistorchis sp Poissons crus (Sud-Est asiatique)|Douleurs abdominales, ictére HE<1,5G/L Ex. des selles, biopsie

Cysticercose

Larves cysticerques de
Taenia Solium

Ingestions aliments souillés

Filariose, bilharziose, anguillulose, ankylostomosem




Que faire ?

Serologies (Institut de Medecine Tropical a Anvers)

Examen parasitologique des selles (ou urines)

PCR ? Pas pour tout...

Tx anti-parasitaire d’epreuve (albendazole, ivermectine, ...) ’

Al



LOA-LOA

“Loa-loa. Wuchereria bar




Helminthiases
Tropique or not Tropique ?

Parfois pas evident de mettre en evidence le
parasite incriminé —> Traitement anti-
parasitaire d’épreuve (albendazole,
flubendazole + ivermectine)

En géneral, IgE augmenteées




IllIIM & Allergies/atopies
+« # Meédicaments

Asthme

Atopies (eczema, ...) '

Allergies, Rhinites,
bigorneau

Meédicaments

Souvent, éosinophilie légere (<1500/pL)
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SHE

|
Syndrome Hyper Eosinophilique

]

Entite a part

e R ST R e,
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Nouvelle classification par Eosinophilologues

[ Eosinophilie sanguine > 0,5 G/L

[0 Hypereosinophilie (HE)
0 > 1,5 G/L dans le sang a au moins 2 reprises

[1 et/ou HE tissulaire définie par au moins 1 des criteres

[0 > 20% éosinophiles a la BOM (ANC)
1 Infiltrat etendu

[1 Depots extra cellulaires significatifs de protéines cationiques d’éosinophile

[1 Syndrome hyperéosinophilique (SHE)

[0 HE sanguine et/ou tissulaire
[0 Lésion ou dysfonction d’organe attribuable a I’HE tissulaire

[1 Absence d’autre cause

Vai(_-':_llt, JACI 2012 |




SHE Secondaires
Lymphoides

Th2 anormaux sécrétant IL-5

SHE idiopathiques

(50 a 70%)

Predominance masculine !

PR T - S S LA —l

Valent, JACI 2012




Anomalies hemogramme
Splenomegalie

B12 augmentee, tryptase augmentee

Corticoresistance des eosinophiles

Ulcération des muqueuses




SHE clonaux

Leucémie chronique a éosinophiles, le plus souvent avec
rearrangement FIP1L1-PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, ...

Si corticoresistance...

JAK2 et BCR-ABL

Recherche transcrit de fusion FIP1L1-PDGFRA, RT-PCR

Cytogenetique : 4g12 (PDGFRA), 5q33 (PDGFRB), 8q11 (FGFR1) ou 9p24 (JAK2)
NGS ?




SHE Secondaires
Lymphoides

s

Corticothérapie OK sur manifestations cliniques Eo

Recherche Hodgkin, LNH-T epidermotropes, LAIT, ...

SHE « lymphoides » : eosinophilie secondaire a sécrétion
d’IL-5 par un clone lymphocytaire T

CD3-, CD4+
CD3+, CD4+, CD7-
CD3+, CD4-, CD8-, TCRox 3

Atteintes cutanees, adenopathies, digestive, ...

R R R P e, e




Lymphocytes CD3+CD4+CD7- circulants

www.cereo.fr

v

Non significatif

— T

<60 ans

/\

> 60 ans

<60 ans

> 60 ans

4

Clonalité T

Clonalité T

Clonalité T

Clonalité T

+

l

SHE-L

possi

l

SHE-L
ble probable

l

SHE-L peu
probable

I

+

l

SHE-L
probable

l

Contrdle a 6 mois du phéno et de la clonalité T

l

SHE-L
possible

l

l

SHE-L peu
probable

!

l

l

l

Contrdle a 6 mois du phéno et de la clonalité T

!

v

Discuter IL-5
intracellulaire ?

Discuter IL-5
intracellulaire

SHE-L Pas de SHE-L SHE-L

Discuter IL-5
intracellulaire
si>15-20% ?

Recherche clonalité T (10% en CMF CD3+CD4+CD7-)

Commentaires 0- 14 ans
19-59 ans

60-90 ans

des 3+4+7- sont présents chez le sujets sains
(Reinhord, 94: n total =85
n par groupe non connu)

1,6 +1,1% (0-5)
3,7 +2,3 (0,5-9)
8,4 4,1 (3-19)

Pour les CD3-CD4+, la clonalité T est constamment positive si > 10%, variable pour < 10%. Donc une
clonalité T négative pour un % > 10% => pas de population 3+4+7- clonale ?
Le contrdle de clonalité T doit retrouvé le méme réarrangement pour étre considéré comme significatif

Le diagnostic de SHE-L possible / probable doit tenir compte du tableau clinique (atteinte cutanée, hyperlgk,
terrain atopique, corticodépendance, ...)
Le dosage intracellulaire d’IL-5 doit tenir compte du traitement en cours (corticoides => diminution ++ d’ll-5) |




SHE-lymphoide VS T angio-immunoblastique

D'apres G Lefevre, CHRU Lille, CEREQ

CD10-, PD1-, CXCL13-

Plus chronique, « indolent »

CD10-/+
TFH-/+

 Allergies IgE, CD23 (FeeRll) |

|

il

SN R R

Absention Corticoides INFa, anti-CD52 CHOP, Protocoles




SHE Secondaires
Lymphoides

Th2 anormaux sécrétant IL-5

SHE idiopathiques

(50 a 70%)

Predominance masculine !

PR T - S S LA —l

Valent, JACI 2012




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

Pancréatite a éosinophiles

Ascite a éosinophiles

Asthme éosinophilique

Bronchite et bronchiolite a éosinophiles

Pneumopathies aigues et chroniques a €osinophiles

Néphrite interstitielle a éosinophiles

Cystite a éosinophiles

Mastite a éosinophiles
Myocardite a éosinophiles
Myosite a éosinophiles
Endomeétrite a €éosinophiles
Synovite a eosinophiles (NERDS)

Fasciite a éosinophiles

Valent, JACI 2012






WHO2016

Myeloid/lymphoid neoplasms with eosinophilia and
rearrangement of PDGFRA, PDGFRB or FGFR1 or with
PCM1-JAK2.

Chronic eosinophilic leukemia not otherwise specified
(NOS)

Lymphocyte-variant hypereosinophilia is an aberrant T-
cell clone-driven reactive eosinophilia

SHE idiopathique, diagnostic d’exclusion

e e,




Bon, on fait quoi ?



Approche pratique...




Causes les plus fréquentes

Allergies, atopies, médicaments

Parasitoses

(Neoplasies)




Approche pratique

www.revmed.ch 2013

s

Tableau |. Causes principales d’éosinophilie sanguine 1
dans les pays occidentaux

(Adapté de réf.'s).

sanguine

Recherche de I’etiologie

Léger (éosinophiles
0.6-1,5 G/

Causes primaires
(« clonales ») VS secondaires
(stimulation cytokinique)

Modéré (éosinophiles
1,5-5 G/l)

Taux d’eosinophiles

Sévere (éosinophiles
>5 G/

Degrés d'éosinophilie Causes principales

* Rhinite allergique

* Asthme

* Dermatite atopique
* Hypersensibilité

médicamenteuse

* Asthme
* Hypersensibilité

médicamenteuse

* Helminthes
* Syndrome

pulmonaire
éosinophilique

* Syndrome

hyperéosinophilique
idiopathique

* Helminthes

|

Causes rares

* Maladies
inflammatoires
systémiques

* Néoplasies

* Pneumopathies
professionnelles

* Helminthes

* Maladies
inflammatoires
systémiques

* Syndrome
hyperéosinophilique
idiopathique

* Néoplasies

* Hypersensibilité
médicamenteuse
* Néoplasies



http://www.revmed.ch

—>1500/pL

|

Cancers, hémopathies latrogene
|

Hodgkin : Antibiotiques HIV, HCV, HTLV1
Lymphomes T Carbamazépine Vascularites
Néoplasies myéloprolifératives Héparines Déficits immunitaires
Leucémies aigués Allopurinol Sarcoidose
Néoplasies solides AINS Syndromes hyperéo
Sulfamidés

www.cereo.fr (centre de reféerence national des syndromes hyperéosinophiliques)l
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http://www.cereo.fr

Principales causes d’hyperéosinophilie secondaire

Atopie
i Asthme

I Allergies diverses

Médicaments,
y compris DRESS

i Bétalactamines

# Anti-inflammatoires
non stéroidiens

i Allopurinol

# Sulfamides
hypoglycémiants

Toxiques
i Huile toxigue
(Espagne)

i L-tryptophane

Parasitoses
# Helminthiases

I Téniasis
I Hydatidose
i Bilharzioses

i Filarioses

Dermatoses
non allergiques

# Pemphigoide
bulleuse

I Mastocytose

Affections digestives
I Maladie de Whipple

I Maladie de Crohn

Affections pulmonaires
1 Aspergillose
bronchopulmonaire
allergique

I Maladie de Carrington

Déficits immunitaires

I Syndrome
de Wiskott-Aldrich

I Syndrome
de Job-Buckley

Maladies systémiques
I Polyarthrite rhumatoide
1 Lupus énythemateux
dissémine

i Polymyosite

I Fasciite a éosinophiles
(Shulman)

I Angéite
de Churg-Strauss

I Périartérite noueuse
I Maladie de Wegener

# Emboles de cristaux
de cholestérol

I Syndrome de Wells

¥ Briilures étendues

I Radiothérapie

I Insuffisance surrénale

# Splénectomie
ou asplénie fonctionnelle

§ GVH post-allogreffe
médullaire

# Syndrome hyper-lgG4

DRESS : Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms ; GVH : réaction du greffon contre I'hote.

Affections tumorales
hématologiques
ou solides

 Lymphome de Hodgkin
i Lymphomes T

0 Cancers :

= bronchopulmonaire,
= utérin,

= gastrique,

~» colique. ..

LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 64

84‘8 ‘ Juin 2014
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Urgenc

Si risque d’aggravation systemique

y:
A

DRESS (« Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Syndrome ») :
hypersensibilité médicamenteuse (t°, éruptions, oedemes, adénopathies,
atteintes viscerales). Mortalitée 10% ! —> Arrét medicament, corticothérapie

Invasion helminthique massive (formes larvaires) : fievre, dyspnée
asthmatiforme avec infiltrat pulmonaire (syndrome de Loeffler) et signes
cutanés (prurit, urticaire). Confirmation biologique difficile (séro négative ?
recherche parasite neg).

Vascularites systéemiques : Churg Strauss. ! Si asthme sévere, polypes
nasaux, purpura vasculaire, néphropathie glomerulaire, neuropathie, ... —>
protéinurie, IR, cardiomyopathie, manifestations Gl séveres, atteinte SNC.

Hémopathies d’évolution rapide




Approche diagnostique

Refaire formule sanguine

Compléter anamneése

A. Anamnese par systéme

B. Meédicaments et toxiques : traitements prescrits, sans
prescription, médecine paralléle et compléments, stupéfiants
Allergies
Voyages
Régimes particuliers
Entourage

Examen physique

Examens para-cliniques de base

A. Exclure une dysfonction d’organes

B. Recherche un syndrome inflammatoire
C. Recherche de parasites

D. Radiographie du thorax

Examens complémentaire

www.revimed.ch, 2013

Un exemple parmi d autres...

Eosinophilie confirmée ? Quel est le taux absolu ?

A. Symptomes généraux (fievre, perte pondérale), signes respiratoires, digestifs,
cutanés.

B. Identifier ceux potentiellement responsables d’une éosinophilie

Insister sur les médicaments pris de maniére réguliere (AINS, IPP, ...), vitamines,

oligoéléments, phytothérapies, tisanes,...

C. Rhino-conjonctivites, asthme, eczéma, ATCD réac meédic, ...

D. Voyages récents ou anciens : contact eaux douces, séjour forét, aliments
contaminés

E. Consommation de viande ou de poisson cru ou mal cuit, cresson sauvage, ...
F. Exposition a des animaux

Examiner la peau, muqueuses, tissus mous, recherche adénopathies, ...

. Tests hépatiques, fct rénale, sédiment, troponine

. CRP, IgE

. Sérologie helminthes (strongyloides, ... + tropiques si voyage en
provenance d’une zone endémique)

. En cas de symptomes respiratoires

Selon anamneése et bilan de base

Recherche parasites dans les selles, urines, LBA, expecto
Biopsie tissulaire

CT ou IRM

Ponction-biopsie de moelle

Autres : ANCA, FAN, tryptase, FIP1L1-PDGFRA



http://www.revmed.ch

Thérapeutique

Dépend de la cause (parasite ? ...)
Corticosteroides (eosinophiles et lymphocytes T)
Hydroxyureée

Anti-IL-5
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« Ce ne serait pas trop
grave. o o )>

ated. Thus, data to the present suggest that reduction of eosinophils appears to
have no characteristic ill effects on normal health, and monoclonal antibodies
that deplete eosinophils have the potential to be widely employed in the treatment
of eosinophil-associated diseases.

Pas trop d’influence sur les personnes en bonne santeé
PNE participent probablement de maniere redondante a de nombreux phénomenes
d’homeéostasie tissulaire.
La simple abolition des PNE ne serait pas suffisante a induire une pathologie...

—> Utilisation d’un thérapeutique ciblee :-)
Anti-IL-5 : tres bien tolere




CONCLUSION

On est bien en Belgique :-) Profitez de la mer du Nord !

Cela part dans tous les sens

Recherche de la cause, anamnese minutieuse. On ne traite pas une NFS !
Procéder par étapes si pas d’urgence, surveiller si atteinte cardiaque

Il reste énormément de questions sur le role précis des eosinophiles !

Bon courage ! :-)




