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Polynucléaires Eosinophiles
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Syndrome Hyperéosinophilique
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1. Introduction

Les syndromes hyperéosinophiliques (dits « SHE ») sont des pathologies rares, ou une
hyperéosinophilie est responsable de dysfonctions d organes, par accumulation tissulaire a
I’ origine de phénomenes toxiques et pro-inflammatoires. Les atteintes cliniques cutanées et
pulmonaires sont souvent au premier plan, mais c’'est classiquement I’ atteinte cardiague qui

en fait le pronostic pg§oratif.

L e terme « syndrome hyperéosinophilique » regroupe des patients atteints de pathologies trés
hétér ogenes, tant par leur mécanisme physiopathol ogique que dans leur présentation clinique.
Cette variabilité importante rend la conduite d’ études sur le sujet difficile. Le premier objectif
de ce travail de these a donc été d’identifier et de décrire les patients porteurs de SHE

suivissur le Centre Hospitalo-Universitaire de Toulouse.

Les SHE posent également |e probleme de la thérapeutique, qui dépend de I’ étiologie et du
mécanisme physiopathologique impliqué. Si certains ont une prise en charge tres codifiée
utilisant notamment un inhibiteur de tyrosine kinase, la plupart nécessitent le recours initial a
une corticothérapie systémique, dont le sevrage sera souvent difficile, pouvant mener a des
effetsindésirables non négligeables sur le long terme.

Le deuxieme objectif de ce travail de thése fut donc d’identifier d’éventuels facteurs

associés a la survenue d’ une cortico-dépendance chez les patients porteurs de SHE.
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2. Lessyndromes hyper éosinophiliquesdans|la littérature

2.1. Eosinophiles : rappels cellulaires et moléculaires

Les polynucléaires éosinophiles (PNE) sont des leucocytes, dérivant comme les
polynucléaires neutrophiles et basophiles d’un progéniteur medullaire myéoide pluripotent.
L’ orientation de la différenciation en éosinophile est influencée par certaines cytokines,
notamment les interleukines 5 (IL-5) et 3 (IL-3), et le GM-CSF. Celles-ci sont produites
principalement par I'intermédiaire de lymphocytes T activés, de polarisation TH2 [1]. Le
récepteur de I'lL-5 est situé presgue exclusivement sur les éosinophiles. La fixation de la
cytokine son récepteur induit, via des voies de signalisation intracellulaires incluant le couple

JAK-STAT, ladifférenciation vers |’ éosinophile mature [2].

Les éosinophiles sont des cellules de 10 a 15 pmétres de diamétre, avec un ratio nucléo
cytoplasmique de 1:3, et un noyau au minimum bilobé. Leur principale caractéristique est la
présence dans le cytoplasme de granulations, orangées aprés coloration de May-Grinwald-

Giemsa[3].

La maturation intraameédullaire s étend sur 3 a5 jours. Les €osinophiles sont ensuite relargués
dans la circulation pour 18 a 24 heures avant de gagner les organes lymphoides, la
muqueuse gastro-intestinale (a |’ exception de I’ cesophage) et I'utérus. L’ IL-5 précitée joue

egalement un role primordial dans lalibération des éosinophiles dans lacirculation [4].

Ils sont hors contexte pathologique absents des autres tissus périphériques, mais peuvent
migrer vers les tissus inflammatoires en réponse a certains médiateurs (exemple : fixation de
I”éotaxine 3 sur leur récepteur CCR3). L’adhésion a I’endothélium vasculaire des tissus

concernés est ensuite gérée par certaines intégrines (exemple : VLA4) [4].
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Extrait de Long H et a, 2015, Clinic Rev Allerg lmmunol

Une fois recrutés dans les tissus inflammatoires, |es éosinophiles peuvent y survivre plusieurs
semaines, selon les cytokines présentes dans le microenvironnement. In vitro, il a été montré
quel’IL-3, I'IL-5 et le GM-CSF inhibent I’ apoptose de ces cellules durant 14 jours, tandis que
leur survie est de moins de 48 heures en leur absence [5].

Il existe une part de régulation autocrine, les éosinophiles produisant eux-mémes les

cytokines assurant leur survie, et notamment I’ IL-5.

Une fois activés, les éosinophiles effectuent une « dégranulation », en libérant le contenu de
leurs granulations cytoplasmiques. En dehors de nombreuses chémokines et notamment du
TGF-p, celles-ci contiennent quatre proténes cationiques spécifiques: MBP (major basic
protein), EDN (eosinophil derived neurotoxine), EPO (eosinophil peroxydase) et ECP
(eosinophil cationic protein), qui présentent un fort potentiel toxique et pro-inflammatoire [6].
En cas d activation massive et persistante des €osinophiles, |’ environnement tissulaire se
modifie sous |’ effet des molécules libérées avec apparition de fibrose et de microthrombi.

Ces dommages tissulaires peuvent étre a terme responsabl es de dysfonctions d’ organes [7].

Classiquement, les éosinophiles sont considér és impliqués dans la défense anti parasitaire

et dansl’allergie.
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Le rdle des PNE apparait aujourd’ hui de plus en plus large, notamment en contribuant a la
réponse immunitaire, en tant que cellule immunorégulatrice et effectrice cytotoxique. Au
sein de I'immunité innée, le PNE peut étre stimulé par une cellule présentatrice d’ antigene,
par des pathogenes, des facteurs endogenes sécrétés par les cellules en voie d’ apoptose ou par
les facteurs du complément. Au sein de I'immunité adaptative, les PNE peuvent étre stimulés
par les anticorps en se liant aux récepteurs specifiques présents a leur surface ou sur les
récepteurs du complexe majeur d histocompatibilité. La libération des médiateurs cellulaires
issus du PNE permet une activation en retour des populations lymphocytaires T et B, des

PNN, des macrophages et des mastocytes, faisant du PNE une cellule immunorégulatrice [7]

[8].

Toutefois, plusieurs études réalisées sur des souris ou singes ne possédant pas d’ éosinophiles
circulants (soit ayant recu des anticorps anti IL-5, soit génétiguement modifiées) ont montré
apres un suivi de plusieurs mois I’ absence de majoration d’infections helminthiques [9], de
cancers, ou de manifestations alergiques [10]. Il existe également certains déficits
immunitaires rares chez I’homme qui s accompagnent dune éosinophilopénie, sans
conséquences évidentes [11]. L’ une des hypothéses avancées est celle d’ une redondance des
voies, ou les éosinophiles seraient suppléés par d autres acteurs de I'immunité en cas de
déficit [11].

2.2. Hyper éosinophilie et syndromes hyper éosinophiliques : définitions

L e dosage sanguin des éosinophiles est habituellement compris entre 0.05 et 0.5 G/L, et ces

cellules représentent 1 a 6% d’ un prélévement meédullaire.

L’ « International Cooperative Working Group on Eosinophil Disorders» (ICOG-EO), un
regroupement international et multidisciplinaire d experts, a établi en 2011 les définitions

suivantes[12].

Doit étre considérée comme une éosinophilie toute élévation du taux sanguin des
eosinophilesaplusde 0.5 G/L.
Il en existe 3 stades :

- Modérée: éosinophilesentre 0.5 et 1.5 G/L
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- Marqguée: entre1.5et 5 G/L

- Sévere: supérieursab G/L
Cette gradation est cliniguement pertinente, car elle permet une premiere orientation
étiologique. En effet, nombreuses sont les causes répertoriées d’ éosinophilie, mais parmi elles
peu sont responsables de dosages supérieurs a 1.5 et a fortiori 5 G/L. Dans les pays de
I”hémisphere nord, I’étiologie la plus fréguente reste I'atopie, qui S accompagne le plus

souvent d' une éosinophilie modérée, inférieure a 1.5 G/L.

Une hyper éosinophilie désigne::

- une éosinophilie sanguine au minimum marquée (plus d'1.5 G/L) et persistante
(présente sur deux dosages a un moisd’intervalle)

- et/ou uneatteintetissulaire:

* lignée éosinophile représentant plus de 20 % des cellules sur une biopsie
ostéomeédullaire

» et/ouinfiltrat éosinophile tissulair e jugeé important par un anatomopathol ogiste

» et/ou dépdtsintra-tissulaires de granules éosinophiliques (y compris en I’ absence d’ un

infiltrat cellulaire éosinophilique)

Les criteres définissant I'infiltrat éosinophile tissulaire restent pour I'instant subjectifs,
et laissés al’ appréciation de |’ anatomopathol ogiste.

Seule I'atteinte digestive bénéficie de seuils chiffrés. Ains pour retenir le diagnostic
d oesophagite a éosinophiles a été propose celui de 15 éosinophiles’champ a fort
grossissement (x400). Ce seuil reste toutefois controversé, notamment en raison de défauts
de standardisation de la mesure entre les laboratoires [13] [14]. En dehors du nombre absolu
d’ éosinophiles intratissulaires, d’ autres éléments histol ogiques sont a rechercher. La présence
de micro-abces éosinophiles est par exemple un autre argument histologique important en
faveur de ce diagnostic [14].

A été proposé le seuil de 50 éosinophiles/’champ pour le diagnostic de gastro-entérite a
eosinophiles, avec les mémes limites[15].

La définition de standards objectifs de référence anatomopathol ogiques représente I’ une des

priorités des groupes de travail internationaux [16].
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L’ hyperéosinophilie tissulaire est le plus souvent associée a une €osinophilie sanguine, mais

ce N’ est pas systématique.

Enfin, la notion de syndrome hyper éosinophilique (SHE) a été a plusieurs reprises revue

depuis sa premiére évocation par Hardy and Anderson en 1968 [17].
Les premiers criteres diagnostiques ont été proposés en 1975 par Chusid et a [18]. Le SHE
était alors défini comme une hyperéosinophilie supérieure a 1.5 G/L, chronique (supérieure a

6 mois), sans cause identifiée, associée ala survenue de manifestations cliniques.

La révision de 'l COG EO de 2011 propose comme définition du SHE I’ association de
criteres définissant une hyperéosinophilie sanguine avec des dommages d’organes
attribuables a |’éosinophilie tissulaire, en I'absence d’étiologie alternative a ces
dommages.

Cette définition implique un lien de causalité entre I’ infiltration €osinophilique tissulaire et les
atteintes d’ organes.

La probabilité d’ une telle relation est élevée en cas de |ésions histologiques particulieres, dont
la constatation de Iésions tissulaires de fibrose, de thromboses, d’une éosinophilie cutanée
(responsable d’ érytheme, d’ angioedéme, de prurit, ou d’ ulcérations sur le plan clinique), ou

d’ une atteinte neurol ogique périphérique ou centrale [12].

2.3. Tableau clinique général

Les syndromes hyperéosinophiliques sont des maladies rares, et il n’existe aucune analyse
épidémiologique francaise sur la prévalence de cette affection. Une étude américaine a estime

son incidence entre 0.02 et 0.04 nouveaux cas pour 100 000 personnes par an [19].

L es étiologies de syndromes hyperéosinophiliques étant nombreuses et variées, les profils des
patients présentant des SHE sont globalement hétérogenes, rendant le recrutement pour

d éventuelles éudes difficile.
Laplus large étude descriptive disponible a ce jour, conduite par Ogbogu et al., a porté de

facon rétrospective sur 188 patients porteurs de SHE, suivis entre 2001 et 2006 dans plusieurs

centres hospitaliers américains et européens [20].
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L es patients étaient pour 55 % des hommes, et I’ &ge médian au diagnostic était de 45 ans.

Les atteintes cliniques au diagnostic étaient :

 37% dermatologiques: urticaire, prurit, éruptions maculo-papuleuses, nodules,
angioedemes, ulcérations muqueuses, hémorragies sous unguéal es en flammeche

» 25% pulmonaires: asthme, toux, infiltrats radiologiques pulmonaires plus ou moins
labiles, épanchements pleuraux

e 14% gastro-intestinales: douleurs abdominales, vomissements, diarrhées,
cholangites, ascite

* 7% rhumatologiques: arthralgies, arthrites

« 5% cardiologiques: insuffisances cardiagues aigles, anomalies vavulaires,
cardiomyopathies, épanchements péricardiques, myocardites

* 4% neurologiques: vertiges, paresthésies, troubles du comportement

* 2% thromboemboliques : thromboses veineuses profondes, thromboses superficielles

Ces atteintes viscérales sont la conséquence de I’ infiltration tissulaire par les PNE.
Toutefois, la sévérité des manifestations n'est pas corrélée a I'importance de

I’ éosinophilie sanguine.

L’ atteinte cardiaque greve le pronostic de la maladie. Dans cette cohorte, 20% des patients
ont présenté des manifestations cardiagques au cours du suivi, contre 5% au diagnostic [20].
Différentes phases de cette atteinte ont été décrites [21].

La premiere correspond a une endomyocardite nécrosante avec infiltrat €osinophile et
lymphocytaire, souvent asymptomatique. Rarement, le tableau peut étre celui d'une
myocardite aigle, allant jusgu’au choc cardiogénique. Le troponine est alors élevée, I'ECG
montre un sus-décalage du segment ST. L’ETT peut montrer un épaississement de la paroi du
ventricule gauche en raison de |’oczdéme myocardique, au maximum une dysfonction
ventriculaire avec anomalies de mobilité [21]. L'IRM cardiaque est I’examen le plus
sensible pour préciser |'atteinte myocardique, montrant apres injection de gadolinium en
séquences tardives (10 a 15 minutes apres injection) la présence dun réhaussement
pathologique du myocarde [22]. Une thése ayant porté sur les anomalies IRM chez des
patients porteurs de SHE avec atteinte cardiague (toutes étiologies confondues, y compris

GEPA) a montré la prédominance d'un pattern « vasculitis-like » avec réhaussement tardif
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sous endocardique de distribution irréguliere, dit « patchy », avec défect de perfusion,
comparativement a un pattern « myocarditis-like » avec réhaussement sous épicardique ou
intra-myocardique, sans corrélation avec I’ éiologie du SHE.

La deuxieme phase est thrombotique, avec la constitution de thrombi intra muraux,
principalement sur |I'apex ventriculaire. Un thrombus macroscopique endocavitaire peut
également se former, justifiant alors d’ une anticoagulation curative avec objectif d'INR élevé,
autour de 3. En cas d atteinte cardiaque sans thrombus intra-ventriculaire visible, il n’existe
pas de recommandations, mais certaines équipes préconisent une anticoagulation efficace
[23][24].

La derniere phase est fibrosante, irréversible, formant une cardiomyopathie restrictive
autrement nommée « fibrose endomyocardique ». A ce stade, le traitement est médical -
celui de I'insuffisance cardiague - et éventuellement chirurgical, par endomyocardectomie ou
transplantation [21].

Sont également fréquemment observées des valvulopathies en lien avec la fibrose:
Gottdiener et a. ont décrit sur une série de SHE toutes causes confondues 43 %
d insuffisances mitrales sur desETT systématiques[14].

De facon plus rare, ont été décrits des cas de péri-artérites coronariennes a éosinophiles,
dénommeées ECPA (Eosinophilic Coronary Periarteritis) ou syndrome de Kounis. Les patients
atteints souffrent de douleurs angineuses, et peuvent parfois décéder de mort subite. Les
dissections artérielles coronaires y sont fréquentes. L’anatomopathologie, souvent réalisee
post mortem, révele un infiltrat €éosinophile de |’adventice et de I'espace péri-adventitiel

coronaire [26].

Les patients porteurs d’'un SHE doivent donc bénéficier au minimum d'une ETT au
diagnostic, y compris en | absence de signes cliniques évocateurs. Cet examen doit étre répéte
au cours du suivi, I’ atteinte cardiaque pouvant se manifester dans un second temps en cas de
persistance de |"hyperéosinophilie. La place de I'IRM cardiaque en |'absence de point

d appel n’est pour I’instant pas codifiée.

Des accidents thrombotiques veineux et artériels ont été décrits dans les SHE. Le plus
souvent il s'agit de thromboses veineuses profondes des membres inférieurs et d’embolies
pulmonaires, mais des cas de thrombophlébites cérébrales, de syndromes de Budd-Chiari, de

thromboses porte ont été recensés [27] [28]. Une revue francaise de la littérature a analyse une
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trentaine de cas d'ischémies artérielles survenues dans le cadre de SHE, ayant pour certaines
nécessité une amputation, et qui le plus souvent ont été améliorées par |a corticothérapie [29].

Certains patients présentent des tableaux de thromboses multiples artérielles et veineuses
menacant le pronostic vital, pouvant mimer un syndrome catastrophique des anti-
phospholipides.

Le traitement est le plus souvent basé sur une anticoagulation par héparine, anti-vitamine K
ou anticoagulants oraux directs en fonction du tableau clinique, en association au traitement
spécifique de la maladie, sans qu'il n’existe al” heure actuelle de recommandations officielles
sur laprise en charge.

Une analyse rétrospective de 54 cas de thromboses veineuses chez des patients porteurs de
SHE a montré une récidive chez 13% des patients (n=7), dont 86% présentaient une
eosinophilie persistante. Ces patients ne prenaient plus d’ anticoagulants [28].

15 des 16 patients ayant interrompu leur traitement anticoagulant en raison d’un SHE bien
contrélé n’ont pas présenté de récidive thrombotique. En analyse multivariée, la persistance
d une éosinophilie parait dans cette étude étre le seul facteur associé a une rechute précoce
[28].

Sur le plan physiopathologique, les PNE générent des phospholipides pro-coagulants et
activent le facteur XII, mgorant la thrombine produite via la voie intrinseque. Les PNE sont
également recrutés dans les thrombi et les plagues athéromateuses ou ils sont activés par les
plaguettes, et a leur tour favorisent la formation du thrombus en relarguant leurs granules. La
MBP notamment va se lier a la thrombomoduline, limitant son activité anticoagulante [30]
[31] [32] [33] [34].

Les manifestations neur ologiques sont moins fréquentes. Il s agit principalement d’ infarctus
cérébraux (par toxicité endothéliale vasculaire des éosinophiles), d’'encéphalopathies de
meécanisme indéterming, ou de polyneuropathies axonales distales a prédominance sensitive
[35].
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2.4. Classification des SHE

L' ICOG-EO, au cours de la conférence de Vienne de 2011, a proposé la classification

suivante [12].

2.4.1. SHE primaires, dits « clonaux » ou « myéloides »

L’ hyperéosinophilie est en lien avec certains réarrangements génétiques, qui induisent une
production clonale et excessive d’ €osinophiles par la moelle osseuse. Cela représente en

fonction des séries 10 & 20% des cas d’ hyperéosinophilie [20].

Le plus fréguent et spécifique de ces réarrangements, mis en évidence en 2003 (Cools et a),
correspond a une délétion interstitielle de la région 4g12 de 800 kb entre le géne FIP1L1
(MIM*607686) et le gene PDGFRa (MIM*173490). Cette délétion est parfois nommee
CHIC2. Elle généreun gene al’origine d’un transcrit de fuson nommeé FIP1L 1-PDGFRa.
Ce transcrit lorsgue présent induit I’ activation constitutionnelle et déréprimeée d’ une tyrosine
kinase stimulée par le PDGFRa (Platelet-Derived Growth Factor Alpha), et en découle une
production excessive de PNE [36].

Les examens permettant d’affirmer ce diagnostic sont la recherche de la délétion sur
prélévement médullaire par FISH (Fluorescent In Situ Hybridization) ou la recherche du
transcrit de fusion FIP1L1-PDGFRa par RT-PCR (Reverse Transcriptase Polymerase Chain
Reaction) sur le sang ou lamoelle[37].

Cette délétion est retrouvée quasi exclusivement chez des hommes, sans que le mécanisme a
I’ origine de ce sex-ratio ne soit connul.

Une étude rétrospective multicentrique francaise a porté sur 44 patients porteurs de cette
délétion [38]. L’ &ge moyen au diagnostic était de 41 ans.

Les symptdmes consistaient en57% de manifestations cutanées (dont des érosions
muqueuses), 52% de splénomégalie, 34% datteinte cardiaque (7 cas de fibrose
endomyocardique, 6 régurgitations valvulaires, 3 thromboses intra cavitaires, 3 myocardites
aigues). Dans cette série, chaque patient, y compris asymptomatique, réalisait un ECG et une
ETT au minimum, révélant la fréguence importante de I'atteinte cardiaque dans cette
pathologie.

Sur le plan biologique, ces patients présentaient une élévation de la vitamine B12 (taux

supérieurs a 1000 pg/mL) et de la tryptase (> 12 ng/mL) plus fréqguemment que les patients
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non porteurs de la délétion. Les élévations majeures de la B12 (> 2000 pg/mL) n’ont été ici

constatées que chez les patients porteurs de la délétion [38].

Il existe d autres processus néoplasiques myéloides aboutissant a la production clonale de
PNE, qui ont été décrits et classifiés par I’OMS en 2016 [39]. Sont concernés notamment les
genes PDGFRA (MIM*173410), FGFR1 (MIM*136350), PCM1 (MIM*600299), JAK2
(MIM*147796). Ces réarrangements chromosomiques sont visualisés par des techniques de
cytogenétique (caryotype et FISH), et utilisés ultérieurement comme marqueurs de suivi de la
réponse au traitement [39].

D’autres pathologies myéloides peuvent également étre associeées a des
hyperéosinophilies, comme la leucémie myéloide chronique, certaines leucémies aigues
myél oides, des syndromes myéloprolifératifs et myél odysplasiques.

Le diagnostic différentiel est parfois difficile. Les présentations cliniques notamment peuvent
étre tres semblables en cas de trandocation impliquant le gene PDGFRS et de leucémie

myé o-monocytaire chronique [39].

En I’ absence de mise en évidence d une anomalie génétique définissant une pathologie dga
décrite, mais avec une présentation clinique évocatrice de pathologie myéloide, peut étre pose
le diagnostic de « CEL-NOS » (chronic eosinophilic leukemia, non otherwise specified). Il
s agit d’un diagnostic d’ exclusion, qui nécessite :
- Soit laprésence de blastes a plus de 2% dans e sang, et de 5% dans |la moelle osseuse
- Soit la présence d'une anomalie moléculaire non spécifique (TET2, ASLX1,
DNMT3A,...) détectée par analyse en NGS (next generation sequencing) [40].
Il faut toutefois rester prudent sur I'interprétation de ces variations genétiques, car certaines

sont présentes de fagcon physiologique chez certains sujets agés [41].

Les éléments devant faire évoquer de fagon générale une pathologie néoplasique myéloide
sous-jacente sont : la présence d’ éosinophiles dysplasiques, d’une myélémie, d’ une anémie,
d une thrombopénie, d’ une hépato ou splénomeégalie, d une éévation de la B12 et/ou de la

tryptase, la présence de mastocytes atypiques, d’ une myélofibrose.
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La stratégie diagnostique proposée par le centre de référence francais (CEREO) est

actuellement la suivante :

- Chez un sujet de sexe masculin présentant un SHE, il faut réaliser une recherche de
FIP1L1-PDGFRa par RT-PCR au minimum, éventuellement par FISH

- Sil existe une éévation de la tryptase et de la B12, des anomalies de
I”"hémogramme, une splénomeégalie, une corticoreésistance du SHE, une fibrose
endomyocardique: il faut rechercher le transcrit FIP1L1-PDGFRa, des
réarrangements des génes JAK2-V617F, PCM1-JAK2, BCR-ABL, C-KIT, caréticuline.
Si ces recherches sont négatives, il faut réaliser un caryotype médullaire ou une FISH
a la recherche des réarrangements PDGFRa, PDGFRS, FGFRL. Si ces recherches
sont négatives, une analyse sera effectuée par NGS (next generation sequencing).

- En cas de syndrome hyperéosinophilique inexpliqué sans arguments en faveur d’une
pathologie myéoide tels que listés ci-dessus, il est recevable de proposer une
recherche du transcrit FIP1L1-PDGFRa chez les hommes uniquement, puis une
analyse de JAK2, et de surveiller régulierement la clinique, les dosages de B12,
tryptase et la numération formule sanguine sans effectuer la recherche des autres

anomalies génétiques.

2.4.2. SHE réactionnels

Dans ce groupe, qui représente 10 a 20% des SHE, les €osinophiles ne sont pas des cellules
clonales. L hyperéosinophilie est la conséquence d’une production de cytokines de la voie
TH2 (dont I’lL-5) qui stimulent leur maturation, libération et survie, par une autre pathologie

sous-jacente [42].

Parmi les HE réactionnelles, une forme est nettement identifiable: le SHE «lymphoide »
(SHE-L). Il sagit d’un syndrome lymphoprolifératif périphérique T indolent, dans lequel un
contingent T de phénotype aberrant et de polarisation TH2 entraine la surproduction d'IL-5 et
donc I’ hyperéosinophilie [43]. Récemment, a été mise en évidence |’ existence d un variant
somatique gain de fonction dans le gene STAT3 dans des clones cellulaires T CD3- CD4+
d un patient porteur d’un SHE-L [44]. Des analyses fonctionnelles ont permis de prouver la
surexpression des transcrits de STAT3 chez ce patient, mais également chez deux autres
individus SHE-L ou aucun variant pathogene n'a pu étre identifié malgré séquencage

d exome [44]. Ceci permet de suggérer un mécanisme d’ activation de la voie STAT3 comme
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responsable de SHE-L, induisant une différenciation TH2 et donc une surexpression des
cytokines TH2 [44].

Les symptomes sont en lien avec les dégats tissulaires causes par I’ hyperéosinophilie, et non
avec |’ expansion lymphocytaire qui est, le plus souvent, asymptomatique [43] [45].

La prolifération clonale lymphocytaire peut étre mise en évidence par la cytomeétrie de flux.
Le phénotype le plus fréguemment retrouvé est CD3- CD4+, dont la sécrétion d'IL-5 a été
démontrée. Sont également retrouvées des populations CD3+ CD4+ CD7-, et CD3+ CD4-
CD8- [46].

La recherche d’'un réarrangement clonal du TCR (T-cell receptor) peut venir conforter le
diagnostic, et doit étre positive pour un clone lymphocytaire de taille importante (>10% des
lymphocytes totaux), mais la découverte de cette anomalie seule ne suffit pas au diagnostic
[46].

Lasurproduction d'IL-5 peut étre documentée, mais le dosage n’ est pas de pratique courante.
Il n’existe pour I'instant pas de définition consensuelle internationale du SHE lymphoide.
En pratique, I’ expansion est reconnue pour un immunophénotypage CD3- CD4+ supérieur a
0.5 % de I’ ensemble des lymphocytes, et pour les CD3+ CD4+ CD7 — apartir de5a 10 % en
fonction de I'’ége. En effet, une population CD3+ CD4+ CD7 — peut étre observée
physiologiquement apres 60 ans, et I’on pourra aors s aider de la recherche d’une clonalité T

ou surveiller I’ évolution de facon rapprochée, par exemple a6 mois[46].

Dans la série publiée par Ogbogu et al en 2009, 17% des 188 patients étaient porteurs d’ un
SHE-L [20].

Une cohorte francaise publiée en 2014 ainclus 21 patients porteurs de SHE-L avec phénotype
CD3- CD4 + [46]. Ony retrouvait 62% de femmes, avec un age médian au diagnostic de 42
ans. En comparaison aux patients porteurs de SHE myéloides, les patients présentaient plus
fréguemment une atteinte cutanée (81%), des manifestations articulaires (29%) et des
adénopathies périphériques (62%). L’ atteinte cardiaque y était possible maisrare [46].

Sur le plan biologique, le taux sérique des I gE totales était majoré chez 86% des patients. |l
n'y avait pas d’ élévation de latryptase et de la vitamine B12.

Une lymphocytose n'était présente dans cette cohorte que dans 29% des cas. Un
réarrangement clonal du TCR était présent dans 76% des cas [46].

L’ élévation du taux de « TRAC » (une chémokine impliquée dans la médiation Th2 via la

liaison au récepteur CCR-4) est fréguente dans cette affection [20].
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Le risque évolutif principal du SHE lymphoide reste la transformation en lymphome T, et
notamment en lymphome T angio-immunoblastique (AITL). Dans la cohorte francaise de
Lefévre et a 2014 [46], cela S est produit chez 2 patients. Le diagnostic d évolution d’un
SHE-L en AITL est difficile, car la présence d une polyadénopathie avec modification de
I” architecture ganglionnaire et clonalité sanguine est attendue dans un SHE-L, et ne signe pas
latransformation lymphomateuse [45].

La biopsie ganglionnaire d’ un patient porteur d'un SHE-L va montrer la présence d'infiltrats
lymphoides effacant |’ architecture ganglionnaire. L’infiltrat est fait de cellules monomorphes
atypiques de petite taille avec un noyau irrégulier et peu de cytoplasme. Il n'y a pas
d expression des marqueurs TFH. S'il existe un réarrangement clonal du TCR dans le sang, il
est également retrouve sur lestissus[45].

Sur une biopsie d'un patient porteur d’ un AITL, I’ architecture ganglionnaire est modifiée par
un infiltrat pléomorphe avec des cellules de grande taille et un large cytoplasme, qui
expriment les marqueurs TFH. Cela s'inscrit alors souvent dans un contexte d’ altération de
I état général marquée. Si un myélogramme est réalise, le caryotype peut indiquer la présence
de certaines anomalies chromosomiques (comme la délétion 6q) qui apparaissent précocement
dans |le développement du lymphome [45].

Dans une série de patients porteurs de SHE-L, les deux patients présentant les taux les plus
élevésde TRAC ont présenté un AITL [47].

Une entité clinique particuliere a été recemment rattachée au SHE-L : il S agit du syndrome
de Gleich, ou syndrome d’ Angioedémes Episodiques avec Eosinophilie (EAE). Décrit en
1984, il associe des épisodes récurrents d’angioedeme, avec hyperéosinophilie sanguine, et
majoration des taux sériques d’IgM [48]. Une cohorte de 30 patients porteurs de ce syndrome
a été identifiée : la durée des crises y était le plus souvent de 5 jours, avec des angioedémes
touchant en priorité la face (80%) et les membres supérieurs (63%) [49]. Il exidtait
fréquemment un prurit ou des papules urticariennes concomitants. Les douleurs abdominales
étaient présentes dans 33% des cas, et les patients présentaient des prises de poids rapides et
massives en lien avec les angioedemes dans 25% des cas [49].

Un phénotype T aberrant en faveur d'un SHE-L était retrouvé chez 40% des malades. La
présence de ce phénotype était associée avec un délai avant la premiere rechute plus court
[49].
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D’autres pathologies peuvent s associer a une hyperéosinophilie réactionnelle, provoquée
par la surproduction d’ éosinophilopoiétines, parmi lesquelles:

- Parasitoses dont les helminthiases

- Lymphomes T périphériques : syndrome de Sézary, mycosis fungoide

- Lymphomes B, dont la maladie de Hodgkin

- Mastocytose

- Infection par le VIH, VHC, par lagale, maladie de Whipple

- Maladie associée aux 1gG4

- Neéoplasies solides

- Agpergillose broncho pulmonaire invasive

- Maladies auto immunes : MICI, maladie coeliague, polyarthrite rhumatoide

- Maladie des emboles de cristaux de cholestérol

Des causes iatrogenes sont également décrites. La plus sévére des manifestations
medicamenteuses avec éosinophilie reste le DRESS syndrome (Drug Reaction with

Hypereosinophilia and Systemic Symptoms).

2.4.3. Pathologies associées a une hyper éosinophilie

Il s agit de pathologies dans lesquelles |” hyperéosinophilie vient s gjouter a d’ autres processus

physiopathol ogiques.

24.3.1. Atteintes uni organes

Il existe un certain nombre de cas ou I'infiltrat éosinophilique ne va toucher qu un seul
organe. La physiopathologie en reste incertaine, et I'implication des éosinophiles dans les
dommages tissulaires n’ est pas clairement établie.

La classification de ces atteintes varie, et elles sont considérées par certains comme des

SHE idiopathiques.

Exemples:
- Fasciite a éosinophiles ou fasciite de Shulman : décrite en 1974, elle est responsable
d un o=déme symeétrique douloureux des membres avec induration et épaississement

progressif de la peau et des tissus mous, jusgu’ au typique « signe de la vallée » [50].
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Elle est associée dans moins de 10 % des cas a une pathologie hématologique, le plus
souvent une aplasie médullaire. L’IRM montre un hypersignal des fascias [51], la
biopsie profonde révéle un épaississement des fascias avec infiltrat lymphocytaire
[52].

- Pneumopathie a éosinophiles : la pneumopathie chronique idiopathique a €osinophiles
(PCIE), autrement appelée Maladie de Carrington, est une forme de pneumopathie
interstitielle diffuse dont elle représente environ 2% des cas, qui se caractérise par des
symptomes respiratoires subaigus, une eosinophilie alvéolaire et des infiltrats
pulmonaires de topographie périphérique. Son origine n’ est pas connue [53].

- Cdlulite éosinophilique de Wells : atteinte rare, décrite en 1971, responsable de larges
lésions cutanées prurigineuses doul oureuses récidivantes [54].

- (Esophagite a €osinophiles

- Cydtite a éosinophiles

2432 Vascularite a ANCA de type granulomatose a éosinophiles (GEPA)

La GEPA (Granulomatose Eosinophilique avec Polyangéite), dans |a classification révisée de
Chapel-Hill, fait partie des vascularites touchant les petits vaisseaux, et est associée aux
ANCA [55]. Son incidence annuelle est de 0.9 & 2.4/1 000 000.

Les criteres ACR de 1990 définissent une GEPA s un malade présente 4 des 6 criteres
suivants: eosinophilie sanguine a plus de 10% des leucocytes, asthme, mono ou
polyneuropathie, infiltrats pulmonaires radiologiques non fixés, anomalies sinusiennes, et
présence d' €osinophiles extra vasculaires [56]. Il s'agit de critéres congus pour distinguer une
GEPA d'une autre vascularite, et non de criteres diagnostiques.

Les criteres de Lanham de 1984 exigent les 3 items suivants: asthme, hyperéosinophilie
périphérique a plus de 1.5 G/L, et présence d’ une vascularite systémique incluant au moins
deux organes extra-pulmonaires [57].

L'EULAR et I’ACR sont actuellement en voie de constitution d' une importante cohorte de

patients, et de nouveaux criteres de classification devraient étre proposes prochanement.

Il existe différentes cohortes de suivi dans cette pathologie, avec un &ge moyen au diagnostic

compris entre 49 et 59 ans [58].
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L es atteintes cliniques les plus fréguentes sont :

- L’asthme: il est présent dans plus de 90 % des cas, classiquement sévére,
corticodépendant. Une analyse rétrospective francaise sur 157 patients a montré que
I” asthme précédait I’ apparition de la vascularite de 11.8 ans en moyenne, avec une
tendance a |’ aggravation dans les 3 mois la précédant [59].

- Laneuropathie périphérique : multinévrite, polyneuropathie

- L’atteinte sinusienne

- L’atteinte pulmonair e avec des infiltrats migrateurs disseminés.

- L’atteinterénale : dans 25% des cas uniquement

Sur le plan histologique, il s'agit d' une vascularite nécrosante avec infiltrat éosinophile et
granulome extra vasculaire. La ponction biopsie rénale montre une glomérulonéphrite
nécrosante pauci immune, sans infiltrat éosinophile.

Les ANCA sont positifs dans 30 a 47% uniquement des cas selon les études, de type anti-
MPO [60][61][62][63][64][65].

Il a été constaté que les patients selon la positivité ou non des ANCA présentaient des
phénotypes cliniques différents [58].

Il existe ainsi une association de la neuropathie périphérique, des hémorragies alveolaires et
de I’ atteinte rénale avec la présence des ANCA. Ces formes se rapprochent donc davantage
des autres vascularites associées aux ANCA, de la polyangéite microscopique notamment.

A l'inverse, les formes ANCA-négatives sont rarement associées a ces manifestations.
L’ atteinte cardiaque y est par contre plus fréquente, rapprochant ces formes des autres SHE
[58].

Les séquelles sont fréquentes (40% des patients), notamment sur le plan neurologique

périphérique.

Les ANCA ont une activité pathogéne directe, en activant les polynucléaires neutrophiles qui
entrainent des lésions de la paroi vasculaire par dégranulation [66]. Toutefois, le mécanisme
du déclenchement de la maladie N’ est pas précisement connu. L hypothese principale est celle
d'une interaction entre des facteurs de prédisposition génétiques et des facteurs
environnementaux. Récemment, une étude d’ association pangénomique (GWAYS) a permis de

suggérer I’ association de certains marqueurs HLA selon la présence (HLA-DQ) ou I’ absence
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(GPA-33) d ANCA [67]. Cette découverte renforce I” hypothese d’ une influence génétique au
dével oppement de cette maladie, et accentue I’idée de deux formes distinctes en fonction ou

non de la présence d ANCA.

2.4.4. Hyperéosinophiliesfamiliales

Il existe de tres rares cas familiaux d’ hyperéosinophilie ségrégeant a priori selon un mode de
transmission autosomique dominant. La famille identifiée par Rioux et al 1998 présentait un
tableau avec hyperéosinophilie constante, mais d’ expressivité variable concernant I’ atteinte
d organes [68]. Le gene responsable n’a pas pu étre identifi€, mais une cartographie de liaison
a permis de montrer qu’il se situerait dans la région 5931-g33, ou se trouvent les génes IL3

IL5 et CSF2 (sans variant pathogene identifié lors de leur séquencage) [68].

2.4.5. SHE idiopathiques

50 a 70% des SHE pris en charge dans les centres de références sont encore dits
« idiopathiques », aucune étiologie n’ étant identifiée.

Il est probable que ce terme regroupe différents processus physiopathol ogiques distincts, pour
I"instant non mis en évidence. Les avancées constantes en genétique moléculaire permettent,
par le biais notamment de séquencages dits de nouvelle géenération (NGS), de découvrir de
nombreuses variations dont I'interprétation reste cependant difficile, mais qui laissent
supposer une ou des causes genétiques encore non identifiées. Une étude de 2017 par
séquencage NGS sur un panel de 88 genes d'intérét réalisee sur 30 patients dits SHE
idiopathiques a révélé chez 16 d'entre eux des variants potentiellement candidats, les

reclassant donc SHE myéloides[69].

La clinique des SHE idiopathiques est d’autant plus difficile d'identification que dans la
plupart des études ces patients ne sont pas analysés indépendamment des autres étiol ogies.
Une étude polonaise sur 33 patients présentant des SHE idiopathiques (n=33) ou des HE de
signification indéterminée (n=2) a montré des proportions importantes de splénomegalie
(48%) et d' atteinte cardiaque (48%) [70]. L’ atteinte cardiague était beaucoup moins fréquente
dans la large série d' Ogbogu et a de 2009, mais |’ ensemble des causes de SHE étaient alors
mélées[20].
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2.4.6. Hyperéosinophilies de signification indéter minée

Il Sagit de patients porteurs d’hyperéosinophilies persistantes, marquées a séveres, sans
symptome clinique. Ce diagnostic ne doit étre proposé qu’ apres une enquéte clinique et
paraclinique exhaustive, visant a éliminer toute atteinte d’ organe et toute étiol ogie spécifique.
Le pronostic de ces patients reste incertain. |1l n'est pas recommandé de leur proposer de
traitement, maisils doivent étre surveillés sur le long terme. En cas d apparition d' une atteinte
d organe au cours du suivi, le diagnostic sera modifié pour un SHE « idiopathique ».

Dans une étude publiée en 2015, éaient suivis 8 patients porteurs d’une hyperéosinophilie
(entre 1.8 et 7.8 G/L de moyenne) de signification indéterminée, durant 11 ans. Ils n’ont pas

recu de traitement, et aucun n’adéveloppé d’ atteinte d’ organe [71].

2.5. Thérapeutique des SHE

Les objectifs du traitement sont la diminution de I'infiltration tissulaire éosinophilique
dans le but de prévenir un éventuel retentissement d’organe, et également la prévention
de I'acutisation en leucémie aigiie dans les formes clonales, tout en minimisant la
iatrogénie.

Letaux sanguin d’éosinophiles représente le principal marqueur d’évolution disponible a

I” heure actuelle dans la plupart des SHE.

En fonction de’ étiologie, les traitements suivants sont actuellement utilisés.
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2.5.1. Corticothérapie

L es corticoides diminuent la production d'IL-5, majorent |’ apoptose et la clairance des PNE,
et diminuent leur activation/dégranulation [73].

L’importante et rapide sensibilité a la corticothérapie de la plupart des SHE en fait le
traitement de premiéreintention, alaposologie de 0,5 a 1 mg/kg d' équivalent prednisone.
La mise en évidence du transcrit de fusion FIP1L 1-PDGFRa est d’importance, car il s agit de

formes de SHE cortico-résistantes, qui disposent d’ un traitement spécifique [36].

L'analyse de Khoury et a. publiée en 2018 avait pour objectif d'identifier des facteurs

prédictifs de réponse aux glucocorticoides dans le SHE, aprés exclusion des causes

32



réactionnelles et des réarrangements FIP1L1-PDGFRa. [74]. L’ efficacité était définie comme
un taux d’ éosinophiles a moins de 1 G/L avec amélioration clinique concomitante.

Au total, 149 patients sur 164 ont répondu a la corticothérapie (90%), avec 43% nécessitant
moins de 10 mg/jour, 38% entre 11 et 20 mg, 19% plus de 20 mg pour permettre le contréle
delamaladie[74].

Apres analyse multivariée, seul le sous-type de SHE était prédictif dans cette étude de la
réponse a la corticothérapie. Les patients porteurs de SHE lymphoides et myéloides
montraient une moins bonne réponse, avec respectivement des odds ratio de 0.34 (0.15-0.81
p= 0.015) et 0.013 (0.0013-0.118 p= 0.0001) en comparaison aux patients porteurs de SHE
idiopathiques [74].

Dans une autre étude, sur 33 patients porteurs de SHE idiopathiques, 64% des patients ont
présenté une réponse rapide a la monothérapie par corticoides (moyenne 30 mg/jour), 15%
ont présenté une réponse partielle et 18% ont été cortico-résistantsa 1 mg /kg [70].

Il Ny avait pas de différence entre les patients répondeurs a la corticothérapie et ceux
résistants vis a vis de I’ éosinophilie maximale, du taux d’'IgE totales sériques, du dosage de
B12, taux d'IL-5 et de tryptase. L es phénotypes cliniques étaient également similaires [70].
Des études plus anciennes suggéraient |I’association du taux d’'IgE sériques et du taux de

TARC avec la cortico sensibilité, ce qui n’a pas été retrouve dans cette étude.

La cortico-dépendance des SHE non myéloides a posologies élevées, supérieures a 20
mg/jour, est fréquente.

Dans la cohorte de Lefévre et a ayant porté sur 18 patients porteurs de SHE-L traités par
corticothérapie orale en monothérapie, 16 ont présenté une réponse cliniqgue compléte et 14
une réponse hématol ogique compl éte (normalisation des éosinophiles < 0.5 G/L) [46]. Sur les
16 patients pour lesquels les données étaient disponibles, 16 ont rechuté sur le plan clinique
ou biologique a la décroissance, avec un seuil de rechute le plus souvent entre 10 et 25
mg/jour [46].
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25.2. Interféron alfa

Cette molécule inhibe la prolifération des progéniteurs hématopoiétiques, induit la synthese
de genes pro-apoptotiques [75], inhibe la production des cytokines TH-2 [76], et inhibe la
production d'IL-5, ECP et EDN par les PNE [77].

L’interféron peut étre utilise seul [78], mais est récemment principalement utilisé en
adjonction alacorticothérapie ou en traitement d’ épargne cortisonique.

Dans la série d' Ogbogu €t a, il a été utilisé chez 46 patients/188. Il a permis 2 réponses
compléetes et 4 réponses partielles, et a été arrété chez 87% des patients: dans 50% pour

mauvaise tolérance, et dans 36% des cas pour perte d’ efficacité [20].

2.5.3. Ciclosporine

La CICLOSPORINE inhibe la calcineurine, et bloque ainsi des facteurs de transcription de
cytokines, dont particulierement I'IL-2 qui participe a la survie lymphocytaire. Elle bloque
également la transcription des cytokines commeI’IL-5[79].

Dans cette méme étude d’ Ogbogu et a, elle a été prescrite chez 11 patients/188, a la dose de
200 mg par jour. Cela a permis 1 réponse compléete et 2 partielles. 82% des patients ont

interrompu ce traitement pour intolérance, y compris le patient en rémission complete [20].

2.5.4. Hydroxyurée

Il sagit d'une molécule myélotoxique, qui inhibe spécifiquement la ribonucléoside
diphosphate réductase et stoppe le cycle cellulaire [80]. Elle a été utilisée chez 64/188 patients
dans Ogbogu et al. ala dose moyenne de 1000 mg/jour. 33% des patients ont ains atteint une
réponse compl éte, 39% une réponse partielle [20].

Cette molécule est tératogéne, induit des cytopeénies, et présente un risgue leucémogene along
terme chez le sujet jeune.

Elle est discutée en traitement de premiére intention ou en traitement d’ épargne cortisonique.
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2.5.5. Imatinib

Originellement développé en traitement de la LMC, 'l MATINIB arévolutionné la prise en
charge des patients porteurs de la délétion responsable du transcrit de fusion FIP1L1-
PDGFRa [81]. Il sagit d'un inhibiteur de différentes tyrosines kinases, inhibant donc celle
constitutivement activée par le transcrit. Satolérance clinique est excellente.

Dans une cohorte francaise de 44 patients porteurs de ce transcrit de fusion, I'lMATINIB a
constitué le traitement de premiére ligne chez 26 patients, et de 2°™ ligne chez 18 patients
[38]. Ladose initiale était de 165 mg/jour en moyenne, permettant |’ obtention d’ une réponse
hématologique compléte (« RHC », normalisation du taux d’éosinophiles) chez 100% des
patients, le plus souvent dans les 15 premiers jours. La réponse moléculaire complete
(« RMC », négativation du transcrit par RT-PCR) a été atteinte chez 18 patients sur 19 [38].
Un arrét a éte tenté chez 16 patients. 55% d’ entre eux ont rechuté sur le plan hématologique
ou moléculaire, entre 1 et 27 mois apres I’arrét. L’ IMATINIB a été réintroduit alors chez 5
patients, permettant de nouveau d obtenir RHC et RMC sans résistance au traitement. 5
patients ont pu arréter le traitement sans recidive, apres avoir regcu en moyenne 30 mois de
traitement. Il N’y avait pas de différence significative dans la durée de traitement avant arrét
entre les patients rechuteurs et |es patients non rechuteurs [38].

Dans une étude italienne sur 27 patients, la RHC était atteinte en 1 mois chez tous les patients

et laRMC en 3 mois en moyenne (entre 1 et 10 mois).

L es recommandations actuelles sont donc de prescrire a ces patients de I’ lMATINIB ala dose
de 100 mg/jour, jusqu’a |’ obtention d’une RHC et d'une RMC. La posologie d IMATINIB
peut étre majorée jusqu’ a 400 mg/jour en cas d’ échec.

Unefois atteintes les RHC et RMC, le traitement peut étre tres progressivement diminué voire
stoppé. Il faut aors surveiller la numération formule sanguine de fagcon mensuelle, et
rechercher le transcrit par RT-PCR tous les 3 a 6 mois. En cas de rechute a I'arrét, le
traitement peut étre repris.

De rares études ont décrit |’ apparition de résistances a I'l MATINIB (variant T674l dans
FIP1L1-PDGFRa notamment), avec alors le plus souvent sensibilité a un autre inhibiteur de
tyrosine kinase, comme le SORAFENIB [82].
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En cas d'atteinte cardiaque (troponine élevée, ETT anormale), I'introduction d IMATINIB
Sera associée a une cure courte de corticoides (7 jours), car des cas de myocardites aigies

sevéres ont été décrits al’ introduction du traitement [37].

En présence d’' un réarrangement impliquant PDGFRS ou FGFRL, I’usage de I'|MATINIB est
possible. Une étude portant sur 26 patients avec anomalies dans le gene PDGFRS a montré

96% de réponse durable sous ce traitement [83].

Enfin, certains patients présentent des phénotypes évocateurs de SHE myéoide, sans pour
autant qu’'une cause génétique ait pu étre mise en évidence. Ces patients sont parfois
corticosensibles. L’IMATINIB y est efficace dans 9 a 60 % des cas en fonction des études
[82]. Les patients nécessitent alors des posologies plus élevées, de 300 a 400 mg/jour, et la

réponse est plus lente a obtenir [84].

2.5.6. Anticor ps monoclonaux ciblant lavoiedel’IL-5

Il s agit d’une nouvelle classe thérapeutique prometteuse, ayant obtenu I’AMM dans I’ asthme

réfractaire avec hyperéosinophilie.

Le MEPOLIZUMAB est un anticorps monoclonal humanisé de type 1gG1, d’ une demi-vie
de 19 jours. Il se fixe sur I'lL-5 libre avec haute affinité et spécificité, et I’empéche de
S associer avec son récepteur o a la surface des éosinophiles. Cela permet de limiter la
production et lalibération des éosinophiles vers lestissus.

Le BENRALIZUMAB vient lui cibler directement le récepteur o del’IL-5.

Il Sagit de thérapeutiques de seconde intention, qui sont récemment étudiées a visée
d épargne cortisonique.

L’essai clinique preuve de concept de I’ utilisation du MEPOLIZUMAB dans le SHE date de
2008 [85]. Cette étude multicentrique a porté sur 85 patients SHE avec une recherche du
réarrangement FIP1L1-PDGFRa négative en FISH, équilibrés par une corticothérapie entre
20 et 60 mg/jour. Les patients ont été randomiseés pour recevoir 750 mg de MEPOLIZUMAB
toutes les 4 semaines par voie intraveineuse ou un placebo, pendant 36 semaines. 84% des

patients sous MEPOL 1ZUMAB versus 43% sous placebo ont pu réduire la corticothérapie
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amoins de 10 mg/jour pendant plus de 8 semaines. La différence était plus prononcée en cas
de corticothérapie initiale supérieure a 30 mg/jour : 77% dans le groupe MEPOLIZUMAB
versus 8% groupe placebo [85].

La tolérance du MEPOLIZUMAB au long cours a été évaluée dans une autre étude, avec un
suivi sur 251 semaines de 77 patients [86]. Les effets indésirables étaient équivalents dans le
groupe MEPOLIZUMAB et le groupe placebo, une fois gustés sur I’exposition. Les plus
fréquemment rencontrés étaient la toux, la fatigue, des céphalées, des infections respiratoires
hautes. Un patient est décédé d’ un lymphome angio-immunoblastique avec défaillance cardio
respiratoire, un autre a présenté une myélite transverse. Une seule infection opportuniste a été
recensée (pneumocystose chez un sujet devenu séropositif pour le VIH durant I’ éude). 2
patients ont présenté une néoplasie de prostate durant le suivi, contre un nombre de 0,21

théoriquement attendues [86].

Les résultats de I’ étude de phase |11 par Roufosse et al. ont été publiés en 2020, montrant une
réduction du nombre de patients porteurs de SHE présentant au minimum une poussée de la
maladie de 50% chez les patients sous MEPOLIZUMAB (a 300 mg/mois par voie sous
cutanée), comparativement au placebo, de fagon indépendante de la posologie de corticoides

lors de son introduction [87].

L’ efficacité du MEPOLIZUMAB a également été montrée chez les patients porteurs de
SHE-L corticodépendants [47]. Une étude a porté sur 13 patientscontrolés sur le plan clinique
et biologique par une corticothérapie entre 20 et 60 mg/jour : 7 patients ont recu du
MEPOLIZUMAB ala posologie de 750 mg par voie intraveineuse, 6 ont recu un placebo. A
la fin du suivi, la posologie moyenne de corticoides était inférieure chez les patients sous
MEPOLIZUMAB par rapport aux patients recevant le placebo (4.64 mg versus 28.23
mg/jour). 4 patients sur 7 dans le groupe MEPOLIZUMARB ont pu arréter la corticothérapie,

aucun dans le groupe placebo [47].

Ont été analyses les facteurs prédictifs de réponse au MEPOLIZUMAB : sont retenus la
sensibilité aux corticoides, la présence d’'une atteinte pulmonaire, et un taux éevé de
cytokines sériques dont I'lL-5 et I'IL-33 (précurseur de I'IL-5). Le taux d'éosinophiles
maximal était négativement corrélé avec la réponse. Les patients présentant des phénotypes
myél oides étaient moins sensibles au MEPOLIZUMAB [88].
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Cette thérapeutique possede actuellement I'AMM dans I'asthme hyperéosinophilique
réfractaire aux autres traitements a 100 mg par mois, et dans la GEPA a 300 mg par mois. Le
MEPOLIZUMAB est accessible a 300 mg/mois en usage compassionnel pour les patients
porteurs de SHE menacant le pronostic vital, en échec de 3 lignes thérapeutiques, mais

ne possede pas encorel’AMM dans cette indication.

Le BENRALIZUMAB possede également I’AMM dans la prise en charge de I'asthme
seévére a éosinophiles. Dans une étude de phase 11 randomisée contre placebo chez 20 patients
porteurs de SHE non porteurs du transcrit de fusion FIP1L1-PDGFRa, le BENRALIZUMAB
a permis une réduction du taux d éosinophiles d’au moins 50% chez 90% des patients a 12
semaines de traitement, contre 30% dans le groupe placebo. L’ensemble des patients

améliorés sur le plan biologique ont décrit une amélioration clinique [89].

2.5.7. Spécificités dela granulomatose €osinophilique avec polyangéite (GEPA)

En pratique, le traitement d’ attaque comporte une corticothérapie. L’ utilisation ou non d’un
traitement immunosuppresseur dépend du « FFS » (Five Factor Score), prédictif de mortalité.
Ce score comprend : |'atteinte cardiague, du systeme nerveux central, du tube digestif, la
présence d’ une proténurie, une créatininémie supérieure a 150 micromoles/L .

Jusgu’ici, en cas de FFS a 0 la corticothérapie était utilisée seule, et en cas de FFS supérieur
ou éa a 1 le tratement conventionnel immunosuppresseur était le
CYCLOPHOSPHAMIDE.

La problématique dans la GEPA est toutefois représentée par une importante cortico-
dépendance, avec de fréquentes rechutes sur le plan respiratoire au fil de la décroissance. Les
traitements d’ entretien d épargne cortisonique étaient historiquement I’ AZATHIOPRINE ou
le METHOTREXATE. Malgré ces traitements, la diminution de la corticothérapie restait
difficile.

Récemment, ont été proposées de nouvelles options thérapeutiques. L’essai clinique
« MIRRA » a étudié la place du MEPOLIZUMAB dans la GEPA en traitement d’ épargne
cortisonique chez des patients qui recevaient 7.5 mg/jour ou plus d’ équivaent prednisone
[90]. Les 136 patients étaient randomisés dans un groupe placebo ou un groupe
MEPOLIZUMAB (une injection sous cutanée de 300 mg toutes les 4 semaines) pendant 52

semaines. |1 est notable que peu de patients (19%) de cette série présentaient des ANCA [90].
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L’ objectif était la rémission, considérée comme une maladie cliniquement et biologiquement
stabilisée a moins de 4 mg d’ équivalent prednisone par jour, pendant plus de 24 semaines.
L’ objectif a été atteint chez 28% des patients du groupe MEPOLIZUMAB versus 3% dansle
groupe placebo. Ces résultats suggerent I’intérét de ce médicament en traitement d’ épargne
cortisonique des GEPA cortico-dépendantes ANCA négatifs[90].

Chez les patients rechuteurs, le MEPOLIZUMAB ne permettait pas de réinduire une
rémission.

Le traitement paraissait plus efficace chez les patients présentant plus de 150 PNE/mm3 [90].

Par ailleurs, par analogie aux autres vascularites & ANCA, sest posée la question d'un
traitement d’ attague par RITUXIMAB dans les formes de FFS supérieur ou égal a 1.

Un clinique est actuellement en cours (« REOVAS»), comparant I'utilisation du
RITUXIMAB a celle du CYCLOPHOSPHAMIDE en traitement d attaque d’ une GEPA, au
diagnostic ou lors d’ une rechute.

Mohammad et al ont étudié 41 patients porteurs de GEPA traités par RITUXIMAB. 80% des
patients ANCA positifs ont présenté une rémission clinique sous RITUXIMAB, versus
seulement 38% des patients ANCA négatifs, ce qui souleve la question d'un traitement

différent des patients en fonction de la positivité ou non des ANCA [91].

2.6. Stratégie diagnostique globale

Les recommandations du CEREO sont actuellement de surveiller attentivement toute
eosinophilie inférieure a 1.5 G/L. Toute éévation des PNE supérieure a 1.5 G/L
persistante ou symptomatique doit par contre justifier une enquéte étiologique

exhaustive.

En premier lieu, seront éliminéesles causes:
- Paraditaires par I'interrogatoire, la réalisation de sérologies et I'introduction d un
traitement  probabiliste, comprenant le plus souvent des associations
d ALBENDAZOLE, IVERMECTINE et PRAZIQUANTEL, choisies en fonction des
parasitoses potentiellement rencontrées par le patient (tropicales ou autochtones).

-  Médicamenteuses
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- Asthme

Dans un second temps, seront réalisés:

- Un bilan biologique approfondi avec une sérologie HTLV-1 en cas de s§our en zone
endémique, un dosage des ACAN, anti-ENA, ANCA, anti PR3 et anti MPO, une
électrophorése des protéines, un dosage de la vitamine B12 et de la tryptase, de la
troponine et du Nt pro-BNP

- Unimmunophénotypage lymphocytair e alarecherche d’ un clone sécréteur d'I1L-5

- Un électrocardiogramme, une échocar diogr aphie trans-thoracique

- Unscanner thoraco-abdomino-pelvien injecté

Les autres examens (fibroscopie bronchique, endoscopies digestives, biopsies,...) seront

guidés par les différentes atteintes d’ organes.

En cas de SHE toujoursinexpliqué, chez un sujet de sexe masculin serarecherché de facon

systéematique sur prélévement sanguin ou médullaire le transcrit de fusion FIP1L1-PDGFRa.

En présence d’ arguments pour un SHE myéloide, que le sujet soit masculin ou féminin, sera
recherché le transcrit FIPLL1-PDGFRa, et seront recherchés sur sang périphérique des
r éarrangements des genes JAK2 V617F, PCM1, JAK2, BCR ABL, C KIT, Calréticuline. En
cas de négativité de ces explorations, sera discutée une biopsie ostéomédullaire a la recherche
d’un lymphome. Enfin, on pourra poursuivre par des analyses moléculaires de sequencage par

techniques NGS, panels, exome, génome...

En I’absence d’ étiologie suggérée par ces explorations, on retiendra le diagnostic de SHE

idiopathique.

En cas d’atteinte menacant le pronostic vital et d’étiologie inconnue, en urgence est
introduite une corticothérapie a 1 mg/kg. Puis, en |’ absence d évolution favorable, le CEREO
propose d'introduire tous les 3 a 5 jours de fagcon séquentielle un nouveau traitement :
HYDROXYUREE 2 grammeg/jour, puis IMATINIB 400 mg/jour, puis INTERFERON alfa
pégylé 180 mcg/semaine, puis CICLOSPORINE 2 a 5 mg/kg/jour, puis ALEMTUZUMAB
ou ETOPOSIDE ou VINCRISTINE.

En cas de phénotype myéloide, I'IMATINIB seraintroduit d’ embl ée.
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2.7. Description du CEREO

Le CEREO (Centre de Références des Syndromes hyper éosinophiliques) correspond au
regroupement national de spécialistes dans le domaine de I’ hyperéosinophilie. 1l est compose
d un centre coordinateur (Hopital Foch, Suresnes), d'un centre constitutif (CHU de Lille), et
de cing centres de compétence (Annecy, Marseille, Bordeaux, Nantes, Strasbourg). Il existe
en sus un réseau national de correspondants, a Toulouse par exemple.

Les différentes missions de ce réseau sont I'aide a la prise en charge diagnostique et
thérapeutique des syndromes hyperéosinophiliques (sous forme de consultations spécialisées
ou de réunions de concertations pluridisciplinaires dédiées), I’ enseignement, la recherche
clinique et trandationnelle, la coordination des essais thérapeutiques et la conduite

d explorations spécialisées dans |es |aboratoires experts.
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3. Description d’une sériede patients prisen charge sur le CHU de

Toulouse pour un syndrome hyper éosinophilique

3.1. Criteresd’inclusion

Ont été inclus pour description les patients :
- porteurs d'un syndrome hyperéosinophilique, d’une hyperéosinophilie de
signification indéter minée et de pathologies associées a une hyper éosinophilie, tels
que définis par I’ COG-EO en 2011
- pris en charge sur le CHU de Toulouse et/ou I’ Ingtitut Universitaire du Cancer de
Toulouse entre le 01/01/2010 et le 25/06/2020 pour ce motif

Ont été exclusles patients :
- porteurs de syndromes hyperéosinophiliques réactionnels d origine médicamenteuse,
paranéoplasique ou parasitaire
- les patients pour lesquels les données cliniques ou paracliniques disponibles ont été

jugées insuffisantes pour analyse.

Il n"apas été fixé de limite d’ &ge pour I’inclusion.

3.2. Recueil dedonnées

L’ identification des patients éligibles a été permise via les prescriptions effectuées aupres du
laboratoire de Biologie Moléculaire du Pr DELABESSE pour recherche du transcrit FIP1L1-
PDGFRa, et au laboratoire d’ Hématologie Cellulaire du Dr VERGEZ pour réalisation d un
phénotypage lymphocytaire a la recherche d’ une population productrice d'IL-5. Ont ensuite
été analyses les dossiers medicaux informatisés de ces patients (logiciel ORBIS du CHU de
Toulouse et logiciel TRAKCARE de I’ Institut Universitaire du Cancer de Toulouse).

Les donnéesrecueillies ont été :

» démographiques: age, sexe, profession

» lesdifférentes atteintes d’ organes
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* |les données biologiques: taux maximal d éosinophiles, valeurs de la numération
formule sanguine, dosages vitaminiques, recherche d'un transcrit FIP1L1-PDGFRa,
immunophénotypage lymphocytaire, ...

* les résultats d examens complémentaires : examens anatomopathol ogiques, scanners,
échographies cardiaques, ...

* lediagnostic étiologigque retenu

* |esdifférentes thérapeutiques proposées au patient, et leur efficacité

* |anécessité ou non d’'un recours a une unité de soins continus/réanimation

3.3. Description clinico-biologique de la population
L es caractéristiques de la popul ation sont décrites dans le Tableau 1 et Tableau 1 bis ci-dessous.

Un total de 128 patients a été inclus dans cette étude rétrospective.

Les patients ont été pris en charge dans des services de Médecine Interne (n=51), de

Néphrologie (n=21), de Pneumologie (n=18), d’'Hématologie (n=13), de Dermatologie
(n=12), de Gastro-entérologie (n=7), de Maladies Infectieuses (n=5), et de Gériatrie (n=1).
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Population globale

Caractéristiques n=128 (100%)

Age au diagnostic, années | 491 % 22.4

Eosinophilie maximale, G/L § 6.1 (3.5-11.5)

Vitamine B12 augmentée (>771 pg/mL), n (%) 18 (18.6) (1=97)

CRP maximale, mg/L 1 40.3 £ 62.8 (n=114)

Cutanée 48 (37.5)

Pulmonaire 52 (40.6)

ORL 28 (21.9)

Neurologique centrale 5(3.9)

Rénale 4(3.1)

Evénement thrombotique, n (%) 17 (13.3)

Tableau 1- Description de la population globale a I'étude

1 L'age au diagnostic et la CRP maximale sont exprimés par leur valeur moyenne et leur écart-type.

§ Le délai diagnostique et I'éosinophilie maximale sont exprimés par leur médiane et leurs premier et troisiéme quartiles.

44



SHE SHE

Diagnostic (n=128) idiopathiques e SHE GEPA HEUS réactionnels ou
ymp Myéloides (n=19) (n=8) syndromes
Uni-organe Multi-organe (n=11) (n=8) associés
(n=40) (n=34) (n=8)
. . 1
Rge au diagnostic, années 49.8 + 247 4304209 53+ 21.1 53.6+21.3 53.7 % 21.1 505 + 22.2 487+ 246
Eosinophilie maximale, G/L § 43 7.9 8.0 6.9 10.0 5.7 8.1
(2.9-7.1) (4.0-16.8) (4.2-9.1) (43-14.6) (7.9-13.1) (4.6:5.8) (7.1-9.8)

Vitamine B12 augmentée
(>771 pg/mL), n (%)

3/33(9.1) 4/28 (14.3) 2/9 (22.2) 4/5 (80.0) 3/14 (21.4) 1/4 (25.0) 1/4 (25.0)

. f
CRP maximale, mg/L 246+ 346 653+ 94.8 79494 308+ 475 7154575 28429 2494323

Cutanée 15 (60.0) 15 (44.1) 7 (63.6) 0(0) 6(316) 0(0) 5 (62.5)

Neurologique
centrale

Rénale 0(0) 1(2.9) 0(0) 0(0) 3(15.8) 0(0) 0(0)

Evénement thrombotique, n (%) 1(2.5) 8(23.5) 1(9.1) 0(0) 6(31.6) 0(0) 1(12.5)

Tableau 1 bis - Description de la population a I'étude en fonction du diagnostic

1 L'age au diagnostic et la CRP maximale sont exprimés par leur valeur moyenne et leur écart-type.

§ Le délai diagnostique et I'éosinophilie maximale sont exprimés par leur médiane et leurs premier et troisiéme quartiles.
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3.3.1. Description clinique

Sur I’ensemble de ces 128 patients, les systemes les plus fréquemment atteints éaient
pulmonaire (40.6%), cutané (37.5%) puis digestif (28.1%).

L es différentes atteintes cliniques sont décrites dans e Tableau 1 et le Tableau 1 bis.

L asthme représentait |’ atteinte du systéme respiratoir e la plus fréguemment retrouvée dans
cette population (n=43/128, 33.6%). Il a concerné 17.5% des patients porteurs de SHE
idiopathiques uni-organe, 61.8% de SHE idiopathiques multi-organes, 9.1% de SHE
lymphoides et 73.7% de GEPA.

Des infiltrats radiologiques parenchymateux (verre dépoli, nodules, pneumopathie
interstitielle diffuse,...) ont été décrits chez 28 patients (21.9%). 4 patients (3.1%) ont présenté
au minimum un épisode d hémoptysie, 2 étant porteurs d'une GEPA et 2 d'un SHE
idiopathique.

L’ atteinte a éé documentée chez 6 patients (4.7%) en montrant une alveéolite éosinophile sur
le lavage broncho-alveéolaire, et chez 9 patients (7%) par des biopsies bronchiques montrant

un infiltrat éosinophile intense.

Les atteintes cutanées éaient représentées en priorité par du prurit (n=24, 18.7%), des
éruptions macul o-papuleuses (n=19, 14.8%), des lésions eczématiformes (n=15, 11.7%) ou
urticariennes (n=13, 10.1%). Les angioedemes (n=7, 5.5%) sont survenus chez des patients
porteurs de SHE idiopathiques et lymphoides, tandis que 5 patients sur les 6 ayant présenté du
purpura souffraient d’une GEPA. Des tableaux érythrodermiques ont été constatés chez 4
patients (3.1%), tous porteurs de SHE idiopathiques. Un seul patient a présenté une cellulite,
localisée au niveau de la face, compliquée d’'une surinfection bactérienne ayant cause un
sepsis sévere, et dont la biopsie cutanée et la réponse a la corticothérapie ont permis le

diagnostic de syndrome de Wells. Il n’existait pas d’ atteinte extra-cutanée chez cet individu.

Sur le plan symptomatique, les atteintes digestives s exprimaient principalement par des
douleurs abdominales (n=26, 20.3%), de la diarhée (n=24, 18.7%), des
nausées/vomissements (N=16, 12.5%). Ont également été observés des rectorragies/du méléna
(n=7, 5.5%), des dysphagies (n=6, 4.7%), du pyrosis (n=5, 3.9%). 10 patients (7.8%) ont
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présenté une ascite clinique et/ou radiologique. 1 patient a présenté une cholangite, et 1 autre
patient une pancrédtite.

Une preuve histologique de I’ atteinte digestive par biopsie de paroi a été obtenue chez 24
patients (18.7%), chez 3 patients (2.3%) par analyse cytologique du liquide d' ascite, chez 1
patient par biopsie hépatique.

Chez 5 patients (3.9%), |'atteinte a été retenue malgré I'absence de documentation
histologique. Chez 4 patients (3.1%), tous porteurs de SHE idiopathiques uni organe, les

biopsies digestives sont revenues normales.

Concernant I'atteinte ORL, €elle était principalement représentée par une rhinite chronique
(n=20, 15.6%), souvent associée a une sinusite chronique (n=19, 14.8%). 15 patients
(11.7%) ont présenté une polypose nasale. Ont été notés 5 cas (3.9%) d otite chronique
rattachés a la maladie éosinophilique, et 4 cas (3.1%) de rhinite crolteuse.

5 patients (3.9%) ont bénéficié de biopsies des fosses nasales retrouvant un infiltrat
eosinophilique jugé anormal par I’anatomopathologiste. Chez 5 autres patients (3.9%), les
biopsies n'ont pas montré d éosinophilie tissulaire mais les praticiens ont jugé I’ atteinte
probable du fait des symptdmes cliniques. |l n'y a pas eu de documentation histol ogique pour
les autres patients porteurs d’ une atteinte ORL (n=18, 14.1%).

Lasinusite a été confirmeée par tomodensitométrie chez 16 patients (12.5%).

Sur le plan cardiologique, ont été observés 15 cas (11.7%) de myocar dites éosinophiliques
(dont GEPA n=5 et SHE idiopathiques multi-organes n=8), 10 cas (7.8%) d’insuffisance
mitrale, 8 cas (6.2%) de péricardites et 4 cas (3.1%) de fibroses endomyocardiques, dont une
ayant nécessité une transplantation cardiague chez un patient porteur d'un SHE idiopathique
multi-organes. Un cas de BAV 3 et une thrombose coronaire ont été decrits.

13 patients sur les 23 (56.5%) porteurs d’une atteinte cardiaque étaient symptomatiques de
celle-ci, sous la forme d une dyspnée, d’ une douleur thoracique ou d une syncope. Aucun
patient n’ a présenté de choc cardiogénique. Pour 2 patients, la présence ou non de symptdmes
n’ était pas connue.

92% (n=13/14) des patients pour lesquels a été pose le diagnostic de myocardite présentaient
une élévation concomitante de latroponine.

Une ETT a été réalisée chez 105 patients (soit 82%), et une IRM cardiaque chez 47
(36.7%).
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Sur I’ensemble des patients ayant recu un diagnostic d’atteinte cardiague de la maladie a
eosinophiles (n=23), 5 (21.7%) ont bénéficié d’une IRM cardiaque interprétée pathologique
alorsque I’ETT était jugée normale. Parmi ces 5 patients, 4 (80%) présentaient une élévation
de la troponine et a été posé un diagnostic de myocardite. 1 seul patient ne présentait pas
d élévation de latroponine, et I'I|RM était chez lui en faveur d’ une péricardite.

Chez les autres patients, I'|RM venait compléter une ETT pathologique.

2 patients uniquement ont bénéficié d une biopsie myocardique, s intégrant dans un premier
cas dans une GEPA et montrant une myocardite nécrosante avec infiltrat éosinophilique et
présence d’'un granulome, et dans un deuxieme cas, dans un contexte de SHE idiopathique

une myocardite subaiguie avec infiltrat riche en PNE.

Sur le versant neurologique périphérique, les patients porteurs de GEPA ont présenté des
multinévrites (n=12/19, 63.1%) ou des mononévrites (N=2/19, 10.5%). Parmi ces 14 patients,
3 ont bénéficié d’ une biopsie neuromusculaire au niveau du sciatique poplité externe ayant
confirmé une vascularite nécrosante des petits vaisseaux riche en PNE. 2 patients porteurs de
SHE idiopathiques multi-organes ont présenté respectivement une polyradiculonévrite et une
neuropathie des petites fibres.

3 patients porteurs de SHE idiopathiques multi organes ont présenté des évenements
neur ologiques centraux : une méningite a éosinophiles, une vascularite cérébrale, et un AVC
ischémique inexpliqué par d autres facteurs de risque. Parmi les GEPA, un patient a
également présenté un AV C ischémique, un autre une vascularite cérébrale.

Les patients porteurs de SHE myéloides, lymphoides ou idiopathiques uni organe n’ont pas

présenté de troubles neurol ogiques.

4 atteintes rénales ont été décrites parmi ces 128 patients (3.1%). 3 patients porteurs de
GEPA ont présenté des tableaux de glomérulonéphrite rapidement progressive. Un patient
porteur d'un SHE idiopathique avec atteinte cutanée (érythrodermie), digestive (pancréatite)
et articulaire a présenté de fagon concomitante un syndrome glomérulaire, avec une ponction
biopsie rénale en faveur d une hyalinose segmentaire et focale. Cette atteinte a été rattachée

par son néphrologue au SHE.

Un seul patient (0.8%) a présenté une atteinte urologique, sous la forme d une cystite a
eosinophiles, confirmée par |’anatomopathologie, sinscrivant dans un contexte de SHE

idiopathi que avec atteintes neurol ogique périphérique, pulmonaire et digestive associées.
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Par ailleurs, 17 patients (13.3%) ont présenté des évenements thrombotiques, artériels ou
veineux.

2 patients notamment, porteurs de SHE idiopathiques, ont nécessité une prise en charge en
réanimation dans un contexte de thromboses multiples: un homme de 39 ans avec accident
vasculaire cérébral ischémique étendu, ischémie artérielle de membre, thrombose porte,
embolie pulmonaire et thrombose veineuse profonde, avec infiltration digestive éosinophile
associée; et une femme de 23 ans avec une thrombose porte, syndrome de Budd-Chiari,
embolie pulmonaire, thrombose splénique et des artéres rénaes, ischémie de membre,
associées a une myopeéricardite. Ces deux patients ont présenté une thrombopénie profonde
concomitante des thromboses, de normalisation rapide sous corticoides. Chez la deuxieme,
I”implication de la modification récente de sa contraception oestroprogestative a été discutée.
Un autre patient a présenté des accidents vasculaires cérébraux ischémiques multiples dans un
contexte de GEPA, 2 des ischémies de membres dont 1 récidivantes post thrombectomie, et 2

patients ont présenté des thrombus coronaires.

Enfin, 20 patients (15.6%) ont nécessité une hospitalisation en réanimation ou unité de
soins continus en lien avec une atteinte du SHE, par exemple pour un syndrome de détresse
respiratoire aigiie par bronchospasme ou atteinte parenchymateuse pulmonaire (n=6), une
myocardite (n=5), un tableau de thromboses multiples artérielles et veineuses (n=2), ou la

prise en charge post opératoire pour transplantation cardiague ou chirurgie valvulaire (n=2).

3.3.2. Description biologique

La tryptase était élevée chez I’ensemble des patients porteurs de SHE myéloides, lorsque

connue.

Sur les 4 patients (3.1%) présentant des élévations majeures de la vitamine B12 (> 4000
ng/L), 3 étaient porteurs de SHE myéloides avec transcrit FIP1L 1-PDGFRa.

L’ immunophénotypage lymphocytaire a permis de diagnostiquer un SHE lymphoide chez

11 patients (8.6%). 5 patients étaient concernés par une population CD3- CD4+, représentant
entre 0.12 et 4.1% des lymphocytes totaux. 5 présentaient une population CD19- CD3- CD2+
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CD4+, évaluée entre 1.6 et 60% (pour une norme inférieure a 0.9%). 1 seul patient était
concerné par une population CD3+ CD4+ CD7-, estimée a 14% (norme inférieure a 3.1%).
Parmi ces 11 patients, les 7 chez qui a été réalisée une recherche de réarrangement clonal du
TCR dans e sang ont montré un résultat positif.

Sur I’ensemble des 128 patients al’ éude, 13/31 (41.9%) ont montré une clonalité T sanguine.

Parmi les 8 patients porteurs de SHE myéloides, la présence du transcrit FIP1L 1-PDGFRa a

été détectée par RT-PCR sanguine ou FISH médullaire chez 6, tous de sexe masculin.

63.3% des patients ont bénéficié d’ un myélogramme, revenu normal dans 9 cas/81 (11.1%);
avec une hyperplasie de la lignée éosinophile dans 63 cas/81 (77.8%); avec d autres
anomalies dans 9 cas (11.1%) (Infiltrat lymphocytaire, mastocytose meédullaire,

érythroblastopénie, blastose).

3.3.3. Description étiologique

La répartition entre les différentes étiologies de SHE, et leurs caractéristiques clinico-

biologiques propres, est décrite dans |e Tableau 1 bis.

Les patients présentant une atteinte centrée sur un organe unique ont été inclus dans le
groupe des SHE idiopathiques. 13 patients (10.1%) ont ainsi souffert d’atteintes purement
digestives (oesophagite, colite, gastro-entérite, ascite a €osinophiles), 12 (9.4%) d atteintes
cutanées, 9 (7%) pulmonaires (asthme, pneumopathie a éosinophiles), 1 (0.8%) d’ une atteinte
purement ORL et 1 (0.8%) d’ une atteinte cardiaque. 3 patients (2.3%) se sont réveélés porteurs
d une fasciite a éosinophiles (maladie de Shulman). Un patient a présenté un tableau de
lésions osseuses multiples lytiques a I’emporte piece, dont la biopsie a montré un infiltrat
majeur a polynucléaires éosinophiles, sans arguments immuno-histologiques pour une

histiocytose ou une mastocytose.

11 patients (8.6%) ont présenté un SHE lymphoide. Parmi eux, 10 étaient symptomatiques.

Aucun n’ a présenté de transformation lymphomateuse sur la durée du suivi.
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Les patients considérés porteurs de SHE myéloides (n=8, 6.2%) correspondaient pour 6
d entre eux a des patients porteurs du transcrit FIP1L1-PDGFRa. Les deux patients restants
portaient respectivement un syndrome myéloprolifératif inclassé et une leucémie aigie

myéloide.

19 patients (14.8%) ont été considérés atteints de GEPA par le praticien en charge. Le
phénotype clinique et anatomopathologique de ces patients est décrit dans le Tableau 5, en

Annexe.

8 patients (6.2%) ont été considérés porteurs de SHE réactionnels ou de pathologies
associées a une hyperéosinophilie : un patient porteur d'une forme frontiere entre une
maladie de Crohn et une gastroentérite a éosinophiles, une vascularite des petits vaisseaux
inclassée non évocatrice de GEPA, une pathologie granulomateuse ganglionnaire d’allure
sarcoidosique, une maladie de Kimura, une pemphigoide bulleuse, une aspergillose broncho

pulmonaire allergique, une mastocytose, et un syndrome de Job Buckley (hyper-IgE).

Enfin, 8 patients (6.2%) étaient porteurs d'une hyperéosinophilie de signification
indéterminée (HEUS). La durée moyenne de suivi chez ces patients a été de 49.9 mois, sans

survenue d’ atteinte d’ organe.

3.4. Définitions de laréponse et de la corticodépendance

Pour chaque patient et chague traitement employé, ont été définies la réponse clinique et la

réponse hématologique.
Sur le plan clinique, du fait de I’ hétérogénéité des situations rencontrées, de la variabilité des
organes impliqués, et en |'absence de critere de jugement reconnu dans la littérature, la

réponse a été évaluée de fagcon subjective par le praticien en charge du malade.

Ainsi, laréponse clinique apu étre:

- Compléete: a dors été constatée la résolution complete des symptdomes. Ont
également été considérés en réponse compléete les patients présentant des séquelles

irréversibles de la maladie, si jugées non invalidantes (pour exemple, des séquelles de
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neuropathie du nerf sciatique poplité externe chez un patient porteur de GEPA, ne
génant pas la marche, ou la présence d’une induration cutanée non douloureuse et ne
limitant pas les amplitudes articulaires chez un patient porteur d une fasciite de
Shulman).

Partielle: I'amélioration était présente mais jugée incompléte. Ont également été
considérés en réponse partielle les patients présentant des lésions sequellaires
invalidantes.

Echec clinique: il n'y avait aors pas d amélioration significative rapportée.

Laréponse hématologique a été définie comme :

Compléte : les éosinophiles étaient alors a un taux inférieur a 500 éléments/mm3.
Partielle: le traitement a permis une décroissance de plus de 50% de I’ éosinophilie,
sans obtenir la normalisation.

Echec : le taux d éosinophiles sous traitement est resté stable, a diminué de moins de

50% ou S est mgjoré.

L’ évaluation de la réponse clinique et hématologique a été réalisée de facon synchrone.

Toutefois, du fait du caractére rétrospectif de I'étude et de I'hétérogéneité dans les

présentations cliniques, |’ évaluation de la réponse N’ a pas été réalisée pour chaque patient et

chague thérapeutique aprés la méme durée de traitement.

Chez les patients ayant recu une corticothérapie systémique, ont également été definies deux

autres notions :

Corticorésistance: dSituation déchec initial clinique et/ou hématologique sous
corticoides

Corticodépendance: situation de récidive clinique (réapparition de symptomes
jusque la controlés) et/ou hématologique (réapparition d’ une éosinophilie supérieure a
500 édéementdmm3) a la faveur de la décroissance de la corticothérapie, avec

identification de la posologie en deca de laguelle on observe larécidive.
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3.5. Analyse delaréponse thérapeutique

3.5.1. Traitementsde premiereintention

L es thérapeutiques ayant été introduites en premiére intention sont décrites dans la Figure 1.
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* 18 patients ont recu d'emblée une bithérapie incluant une corticothérapie systémique associée a un traitement par :
Cyclophosphamide (n=10), Rituximab (n=4), Méthotrexate (n=2), Ciclosporine (n=1), Omalizumab (n=1)
** Les autres traitements correspondent a : Hydroxyurée (n=2), Méthotrexate (n=2), Omalizumab (n=1), Ciclosporine (n=1)

Figure 1 - Thérapeutiques utilisées en premiére intention sur I'ensemble de la population
d’étude

Parmi les 106 patients (82.8%) ayant recu une corticothérapie systémique en premiere
intention, 87 (82,1%) ont recu une posologie initiale d’ équivalent prednisone supérieure ou
égale a 0,5 mg/kg, 14 (13,2%) inférieure a 0,5 mg/kg, au choix du clinicien. La posologie

n’ était pas connue pour 5 patients.

Une abstention thérapeutique a été pratiquée chez 4 patients porteurs d HEUS, chez 3
patients présentant des SHE idiopathiques (2 avec atteinte digestive évoluant par poussees, et
1 avec atteinte cutanée prurigineuse), chez 1 patient porteur d'un SHE lymphoide
asymptomatique, chez 1 patient porteur d’une mastocytose et chez 1 patient porteur d’'un

syndrome de Job Buckley.
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L’ efficacité clinique et biologique de la corticothérapie prescrite en premiéere intention est
décrite dans laFigure 2.

100 100
100 89,1 M Réponse compléte (%)

Réponse partielle (%)

SHE idiopathique (n=64)* SHE lymphoide (n=8) SHE myéloide (n=1)

* 2 patientes ont recu d'emblée une bithérapie avec du METHOTREXATE (fasciites de Schulman), et 1 patient avec du CYCLOPHOSPHAMIDE.
8 patients ont regu moins de 0,5 mg/kg d'équivalent prednisone.

a- Réponse Clinique

100 94,9 85,7 B Réponse compléte (%)

Réponse partielle (%)

33,3

14,3
5,1 0

SHE idiopathique (n=59)* SHE lymphoide (n=7) SHE myéloide (n=3)

* 2 patientes ont recu d'emblée une bithérapie avec du METHOTREXATE (fasciites de Schulman), et 1 patient avec du CYCLOPHOSPHAMIDE.
8 patients ont regu moins de 0,5 mg/kg d'équivalent prednisone.

b- Réponse Hématologique

Figure 2 — Réponse clinique et hématologique a une corticothérapie systémique utilisée
en premiére intention, en fonction des étiologies

Le patient porteur d'un SHE myéoide ayant montré de fagcon surprenante une réponse
compléte clinique et biologique a la corticothérapie présentait cliniqguement une altération de
I’état général, une hépatomégalie, de I'ascite et une atteinte pulmonaire parenchymateuse ;
biologiquement une myélémie et une thrombopénie profonde. La tryptase était normale, la

vitamine B12 non dosée, la biopsie ostéomédullaire montrait une hyperplasie de la lignée
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eosinophile et une myéofibrose de grade Il. La recherche des anomalies de FIP1L1-
PDGFRa, de BCR-ABL, de C-KIT et des autres réarrangements de PDGFRf s est révélée

infructueuse. La corticothérapie a permis une nette amélioration clinico-biologiqueinitiale.

L’ unique patient porteur d’'un SHE idiopathique ayant présenté un échec clinique de la
corticothérapie employée en premiére intention était porteur d’un SHE uni-organe de
localisation cutanée, s exprimant par un prurit et des Iésions cutanées eczématiformes. Les
biopsies cutanées repétées ont montré des Iésions de grattage peu spécifiques avec quelques

eosinophiles. Il avait recu une posologie inférieure a 1 mg/kg d' équivalent prednisone.

3.5.2. Traitementsdedeuxiémeintention

Chez les 6 patients (4.7%) porteurs de SHE myéloides avec transcrit FIP1L1-PDGFRa., tous
ont présenté une réponse clinique et hématologique compléte a un traitement par IMATINIB,

utilisé en premiére intention ou apres échec de la corticothérapie.

Les traitements de seconde intention employés chez les patients porteurs de GEPA et de
pathologies associées a une hyper éosinophilie ne seront pas décritsici, car ilsfont I’ objet de

recommandations spécifiques a chaque étiologie.

Sont décrites dans la Figure 3 les thérapeutiques employées en seconde intention aprés
corticothérapie systémique, et leur efficacité, chez les patients porteurs de SHE
idiopathiques (n=74) et lymphoides (n=11), dont la prise en charge est moins standardisee.
Ces traitements ont été prescrits a visée d’ épargne cortisonique, ou devant la constatation
d une corticodépendance afin de permettre la diminution de posologie, voire le sevrage, le

plus souvent en débutant en bithérapie avec la corticothérapie.

La corticodépendance a concerné 47 patients porteurs de SHE idiopathiques ou lymphoides
toulousains, sur 77 patients chez qui elle était évaluable, soit 61.0% d entre eux. 34 (44.1%)
ont présenté une corticodépendance a fortes posologies (supérieures ou égales a 10 mg/jour),

et 13 (16.9%) ont présenté une corticodépendance a moins de 10 mg/jour.

55



Le nombre de thérapeutiques de seconde intention utilisées était compris selon les patients

entre 1 et 5 au maximum.
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Figure 3 : Réponse globale clinico-hématologique aux traitements employés en 2¢me
intention aprés corticothérapie systémique, chez les patients porteurs de SHE
idiopathiques ou lymphoides

Parmi ces patients, 2 ont présenté un échec clinique et/ou hématologique au
MEPOLIZUMAB, contrastant avec la réponse trés satisfaisante observée chez la grande
majorité des patients. Le premier était porteur d’un SHE idiopathique localisé a la peau, avec
corticorésistance hématologique et échec de 'l MATINIB également. La deuxiéme présentait
une forme néonatale de SHE de tropisme principalement cutané et digestif, corticodépendante
a fortes posologies, ayant présenté une amélioration hématologique sous MEPOLIZUMAB
sans amélioration clinique. Cette derniére a finalement été permise par le DUPILUMAB

(anticorps monoclonal ciblant lavoie IL-4/1L-13), en association au MEPOLIZUMAB.
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A I"heure actuelle, le taux d’€osinophiles reste le témoin le plus accessible d’une évolutivité
d un SHE idiopathique ou lymphoide, et de sa réponse au traitement. Toutefois, son évolution
peut ains savérer décorrelée de I'infiltrat éosinophilique tissulaire et des symptomes

cliniques.

L’introduction d’un anticorps monoclonal ciblant la voie de I'lL-5 a été suivie chez 15
patients (60%) du sevrage complet de la corticothérapie.
La réponse a ces traitements (MEPOLIZUMAB et BENRALIZUMAB) est détaillée dans le

Tableau 2 ci-dessous.

Réponse Hématologique Réponse Clinique
Diagnostic
Compléte Partielle Echec Compléte Partielle Echec
SHE idiopathiques, n=25 22 0 1 15 8 2
SHE lymphoides, n=2 1 1 0 0 2 0

Tableau 2 - Réponse clinico-biologique a un traitement par anticorps monoclonal ciblant la
voie de I'lL-5 dans les SHE idiopathiques et lymphoides

La réponse hématologique isolée aux traitements de deuxiéme intention est décrite dans la

Figure 4.
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Figure 4 — Réponse hématologique aux thérapeutiques utilisées en seconde intention,

aprés corticothérapie systémique, dans les SHE idiopathiques et lymphoides (%)

Sont décrites dans la Figure 5 les motivations ayant conduit a I’arrét de certains traitements

d épargne cortisonique. L'INTERFERON notamment, de par ses effets indésirables dé§ja

largement décrits dans dautres indications (syndrome pseudo-grippal et troubles

psychiatriques notamment), a le plus souvent été interrompu pour intolérance. A I'inverse,

le

MEPOLIZUMAB et le BENRALIZUMAB ont été trés bien tolérés, et aucun patient de notre

série n'add les interrompre pour des effets indésirables.
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Figure 5 — Motifs d'arrét des traitements d'épargne cortisonique chez les patients
porteurs de SHE idiopathiques ou lymphoides

Sur la Figure 5, sont décrits également les patients pour lesquels le traitement de deuxiéme
intention a été poursuivi car considéré efficace, ou interrompu apres une réponse satisfai sante.
Pour les spécialités ciblant la voie de I'lL-5, cela correspond a 22 patients avec une durée
moyenne de traitement jusgu’a l’inclusion de 18.9 mois (écart type de 12.8 mois). Aucun de
ces patients N’ a été sevré du traitement.

Un arrét du traitement chez un patient considéré en rémission de sa pathologie a été possible
chez 4 patients, dont 1 sous CICLOSPORINE, 1 sous AZATHIOPRINE et 2 sous
METHOTREXATE, avec un suivi post arrét du traitement sans récidive de 18.8, 6, 6 et 30.5

moi s respectivement.
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Au total, dans notre série, les patients porteurs de SHE idiopathiques et lymphoides ont
présenté des réponses clinique et hématologique tres satisfaisantes a la corticothérapie
systémique, le plus souvent prescrite en premiéere intention. L’introduction de
traitements d’épargne cortisonique a souvent été nécessaire. Parmi ceux-ci, le

MEPOLIZUMAB a présenté une efficacité clinico-biologique remarquable, avec une
trésbonnetolérance.
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4. Recherche defacteursassociés ala corticodépendance chez les patients
porteur s de syndromes hyper éosinophiliquesidiopathiques et

lymphoides

4.1. Objectif del’étude

Comme décrit dans le chapitre précédent, et en accord avec la littérature, la survenue d’ une
corticodépendance apres une bonne réponse a la corticothérapie systémique a été
fréquemment observeée chez les patients porteurs de SHE idiopathi ques ou lymphoides.

Cette corticodépendance implique au long cours la survenue d’ effets indésirables connus, tels
qu’un diabete cortico-induit, une hypertension artérielle, une ostéoporose, une amyotrophie,

une atrophie cutanée,... [92].

L’ objectif de cette deuxiéme partie a donc été de tenter d’identifier des facteurs associés a
la survenue d’une corticodépendance, dans le but d introduire précocement un traitement

d épargne et ainsi limiter le temps d’ imprégnation cortisonée chez ces patients.

4.2. Design del’ éude

Il s'agit d'une analyse descriptive, rétrospective, multicentrique.

En effet, ont été inclus pour cette analyse les patients issus de notre cohorte toulousaine sus
décrite, porteurs de SHE idiopathiques et lymphoides traités par corticothérapie systémique,
et ont également été inclus des patients présentant les mémes critéres et pris en charge sur le
CHU de Lille ou I'Hopital Foch de Suresnes. L’acces a ces données a été possible via le
CEREO.

Le flow chart de cette analyse est disponible ci-dessous.
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FLOW CHART

Patients porteurs de SHE pris en charge sur le CHU de Toulouse
entre 2010 et 2020 (n = 127)
+
Patients inclus dans le CEREO porteurs de SHE idiopathiques ou
lymphoides, et traités par corticothérapie systémique (n = 43)

n= 170
Exclusion des patients non porteurs de SHE
idiopathiques et lymphoides
n=42
S —
-GEPANn =19
-HEUSn =38
- SHE myéloidesn = 8
Exclusion des patients non traités - SHE réactionnels/associés n = 7
par corticothérapie systémique
n=-5 €<
Ou dont la corticodépendance
n'est pas connue n = 3
v

Inclusion pour analyse des facteurs associés a la corticodépendance

n=120

4.3. Critere dejugement

Le critére de jugement principal correspondait a la survenue de la corticodépendance, définie
par larécidive clinique (réapparition des symptomes jusque-la contrdlés) et/ou hématol ogique

(réapparition dune éosinophilie supérieure a 500 éémentsymm3) a la faveur de la
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décroissance de la corticothérapie, quelle que soit la posologie en deca de laquelle était

observée larécidive.

4.4. Analyses statistiques

L es analyses statistiques ont été conduites avec le soutien du Dr Guillaume MOULIS.

Les variables qualitatives sont decrites par effectifs et pourcentages. Les variables
quantitatives sont exprimees via une médiane et |a description des valeurs extrémes.

Ces données ont été analyseées dans la population totale et selon la survenue de I’ événement
corticodépendance.

Un T-test a été applique aux variables quantitatives, tandis que la méthode du 2 a été utilisee
pour les variables qualitatives. Le test de Fisher a été employé pour les évenements rares dont
I effectif était inférieur ou égal a n=5. Concernant I’ éosinophilie maximale, a é&té appliqué un
test de Wilcoxon-Mann-Whitney de comparaison des médianes.

Enfin, a été appliqué un modéele de régression logistique univariée. Les effectifs restreints
n’ont pas permis de régression multivariée.

Les calculs ont été réalisés avec le logiciel SAS V10.4™ (SAS Institute, Cary, North Carolina,
USA).

45. Résultats

Ont ainsi été inclus 120 patients pour cette analyse multicentrique.

La posologie de |a corticothérapie prescrite en premiere intention était choisie par le clinicien
en charge du malade. Ainsi, parmi les 77 patients pris en charge sur le CHU de Toulouse, 57
(74.0%) ont recu plus de 0.5 mg/kg/jour d’ équivalent prednisone, tandis que 14 (18.2%) ont
recu moins de 0.5 mg/kg (6 valeurs manquantes).

Parmi les patients pris en charge au CHU de Lille ou al’ Hopital Foch (n=43), 6 (13.9%) ont
recu plus de 0.5 mg/kg, 4 (9.3%) moins de 0.5 mg/kg, et pour 7 patients la posologie reste non
connue ; pour les 26 patients restants le poids n’était pas connu et ils ont recu en moyenne
42.9 mg/jour d’ équivalent prednisone (+ 27.7 mg/jour).

L es caractéristiques cliniques et biologiques de cette population sont décrites dans le Tableau 3

ci-dessous.
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Population totale

Variable n=120 (100%)

Sexe féminin, n (%) 59 (49.2)

SHE uni organe 54 (45.0)

SHE lymphoide 15 (12.5)

Atteinte cutanée, n (%) 59 (49.2)

Atteinte pulmonaire, n (%) 44/118 (37.3)

Aiteinte ORL, n (%) 15/117 (12.8)

Atteinte neurologique périphérique, n (%) 4/117 (3.4)

Thrombose, n (%) 17/117 (14.5)

Eosinophilie maximale, a$ 6.0 (3.1-12.1)

Eosinophilie >/= 10 G/L, n (%) 35 (29.2)

IgE totales, KujL 567.0 (134-1300) (n=98)

448.3 (326.0-623.7
Vitamine B12, pg/mL ¥ ((n=105) )

CRP maximale, mg/L® 19.5 (7.0-59.5) (n=84)

Tableau 3 — Description des patients porteurs de SHE idiopathiques et lymphoides traités
par corticothérapie systémique pris en charge au CHU de Lille, a I'Hopital Foch et au CHU
de Toulouse

1 L'age au diagnostic est exprimé par sa valeur moyenne et I'écart-type.

§ L'éosinophilie maximale, la tryptase, les IgE totales, la vitamine B12 et la CRP sont exprimées par leur médiane et leurs premier et troisiéme quartiles.
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Il a été noté une proportion importante d’ atteintes pulmonaires chez les patients de I’ Hopital
Foch (n=4 soit 44.4%) et du CHU de Toulouse (n=31 soit 40.3%), comparativement au CHU
de Lille (n=9 soit 28.1%).

Les patients ont ensuite été catégorisés en fonction de la survenue ou non dune

corticodépendance.
Sont présentées dans le Tableau 4 les caractéristiques des patients selon I’ occurrence de

I’ événement corticodépendance.
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Non corticodépendant Corticodépendant

Variable n= 56 (46.7%) n=64 (53.3%) P

Sexe féminin, n (%) 26 (46.4) 33 (51.6) 05746

SHE multi-organe ou lymphoide 28 (50.0) 38 (59.4) 0.3031

Atteinte rhumatologique, n (%) 3/52 (5.8) 6/60 (9.4) 0.7292

Atteinte digestive, n (%) 18/54(33.3) 23/62 (35.9) 0.7672

Atteinte neurologique centrale, n (%) 4/53 (7.5) 2/61 (3.1) 0.4080

tteinte cardiaque, n (%) 14/55 (25.4 1 18.7 3775
Attei di /55 (2 2/63 (18 0.3

Traitement concomitant n (%) 3/13 (10.0) 4/21 (8.5) 1.0000

Eosinophilie >/= 5 G/L, n (%) 29 (51.2) 42 (65.6) 0.1239

Tryptase, pglL & 7.2 (3.5-9.4) (1=27) 6.1 (4.3-9.6) (n=35) 05952

IgE augmentées (>150 KUI/L), n (%) 29 (67.4) (n=34) 39 (70.9) (n=42) 0.7117

Vitamine B12 augmentée (>771 pg/mL), n (%) 5(11.1) (n=41) 7 (11.7) (n=49) 0.9294

Réanimation/soins intensifs, n (%) 8 (14.3) (n=55) 10 (15.9) (n=63) 0.8094

Tableau 4 — Description des caractéristiques des patients porteurs de SHE idiopathiques
et lymphoides en fonction de la survenue ou non d’une corticodépendance

1 L'age au diagnostic est exprimé par sa valeur moyenne et I'écart-type.

§ L'éosinophilie maximale, la tryptase, les IgE totales, la vitamine B12 et la CRP sont exprimées par leur médiane et leurs premier et troisiéme quartiles.



En régression logistique univariée, seule |’ atteinte pulmonaire parait associée a la survenue
d’ une corticodépendance. L’ odds ratio est ainsi a 2.15, avec un intervalle de confiance a 95%
compris entre 1.00 et 4.66 (p=0.0515).

L’age, le sexe, le diagnostic, les manifestations thrombotiques et ORL ne semblent pas

statistiquement associés al’ apparition ou non d’ une corticodépendance.

Il existe chez les patients porteurs d’ hyperéosinophilies massives au diagnostic (> 10 G/L)
une tendance non statistiquement significative a la corticodépendance (22 patients contre 13
dans le groupe non corticodépendant, p=0.1796). La valeur moyenne de I’ hyperéosinophilie

maximale est toutefois similaire dans les deux groupes.

Les patients ayant été admis dans un service de réanimation ou de soins continus pour une
atteinte sévere en lien avec le syndrome hyperéosinophilique n’ étaient pas plus fréguemment
corticodépendants (p=0.8094). Il en va de méme pour les patients ayant présenté des
évenements thrombotiques, avec a contrario en régression univariée un odds-ratio a 0.40 (IC
95% 0.13-1.15, p=0.0892). Pour illustration, 2 des 3 patients ayant présenté des tableaux de
thromboses artérielles et veineuses multiples inaugurales n’ont pas nécessité de traitement
d’ épargne cortisonique. Un 3*™ a été placé d’emblée sous AZATHIOPRINE devant la

sevérite de |’ atteinte initiale, sans preuve de la corticodépendance.
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5. Discussion

La description des 128 patients pris en charge sur le CHU de Toulouse met de nouveau en
lumiére la grande cortico-sensibilité des syndromes hyperéosinophiliques, origines myéloides
mises a part, de fagon concordante avec lalittérature [74].

Il est toutefois souvent difficile par la suite d’interrompre ce traitement sans récidive des
symptoémes ou de I’ éosinophilie.

Chez les patients porteurs de SHE idiopathiques et lymphoides, la constatation d une
corticodépendance a ains été faite chez 61.0% des patients pris en charge a Toulouse, et chez
53.4% dans la cohorte enrichie des patients du CEREO.

Ce travail a montré, sur la population multicentrique, une association entre la présence d’ une
atteinte pulmonaire et la survenue de la corticodépendance. Cela concorde avec les études
déja publiées dans la littérature sur la fréquente nécessité de traitements d'épargne
cortisonique chez les patients porteurs d’ un asthme éosinophilique [93] [94].

Apres gjustement sur le diagnostic de SHE idiopathique multi-organe ou lymphoide versus
uni-organe, sur notre population |’atteinte pulmonaire reste associée a la survenue de la

corticodépendance.

Cette atteinte est plus fréquente dans notre population que dans la série de 188 patients décrite
par Ogbogu et al en 2009, ou elle représentait 25% des patients, contre 37.3% dans notre
population multicentrique [20]. Toutefois, notre analyse S est portée sur les patients porteurs
de SHE idiopathiques et lymphoides uniquement, tandis que la série d Ogbogu et a s éendait
a des patients porteurs de SHE toutes causes confondues. Dans I’ analyse de Roufosse et al
ayant porté sur des SHE FIP1L1-PDGFRA négatifs, I’ atteinte pulmonaire était retrouvée chez
56% des patients, et dans celle de Helbig et al chez 16% des patients [87] [70].

A notre connaissance, notre éude est la premiére a évaluer les facteurs prédictifs de
corticodépendance dans les SHE idiopathiques. De plus larges séries seront nécessaires afin
de confirmer cette association avec |’ atteinte pulmonaire, qui s elle s avérait reproductible
permettrait I’ introduction précoce ciblée de traitements d’ épargne cortisonique. Il pourrait étre
intéressant avec des effectifs plus importants d’'évaluer la corticodépendance de la

manifestation asthmatique de fagon distincte des autres atteintes pulmonaires.
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L’introduction d’un traitement de seconde intention d’' épargne cortisonique a été nécessaire
chez plus de la moitié des patients dans notre série, dans le but de limiter la toxicité de la
corticothérapie au long cours.

Parmi ces traitements, notre analyse de pratique en «vie réelle» confirme I'intérét du
MEPOLIZUMAB, de par son efficacité et son excellente tolérance.

Chez les patients pris en charge sur le CHU de Toulouse, il a été utilisé ala posologie de 100
mg/mois chez 10 patients, principalement en cas de corticodépendance liée a une atteinte
pulmonaire du fait de I’AMM disponible a cette posologie pour I'asthme éosinophilique
corticodépendant, et de 300 mg/mois chez 11 patients. Le taux de réponses compl étes a été de
60% a 100 mg/moais, contre 45% a 300 mg, et de réponses partielles de 40% contre 36.37%.
Chez les patients présentant une réponse jugee satisfaisante, a parfois été expérimenté un
espacement progressif des injections, jusqu'a un intervalle de 12 semaines, mais aucun
sevrage complet n’'a été entrepris. |l est probable qu'il ne sagisse que dun traitement
suspensif. De méme, dans I'éude de Roufosse et a, I'intervalle entre chaque dose de
MEPOLIZUMAB pouvait étre espacé en fonction du controle de lamaladie [86]. Une fois les
patients stabilisés, les injections de MEPOLIZUMAB n'étaient effectuées qu'en cas de
récidive clinique ou d'éévation des éosinophiles a plus de 600/mm3. A la fin du suivi,
I"intervalle moyen des injections était de 12.8 semaines (0.75-37 semaines), suggérant
également un effet prolongé mais suspensif. De fagcon similaire, I’ &éude COMET a montré une
nouvelle majoration des exacerbations et une perte du contréle de |’ asthme éosinophilique
apres arrét du MEPOLIZUMAB [95].

Sur les 22 patients ayant recu du MEPOLIZUMAB dans un contexte de SHE idiopathique ou
lymphoide sur le CHU de Toulouse, 2 ont présenté un échec thérapeutique. Parmi eux figure
une patiente porteuse d'un SHE idiopathique multi-organe d apparition néonatale,
corticodépendant & 20 mg/jour sur les atteintes cutanées et digestives. Chez cette patiente le
traitement par MEPOLIZUMAB s est accompagné d’ une normalisation compl éte et rapide de
I” hyperéosinophilie, sans amélioration clinique concomitante. Sous ce traitement, persistait un
infiltrat éosinophilique intense duodénal en anatomopathologie. L’ adjonction d’un traitement
par DUPILUMAB au MEPOLIZUMAB a permis d’ obtenir une franche amélioration a lafois

clinique et hématologique, toutefois sans normalisation anatomopathol ogique.
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D’autres molécules que le MEPOLIZUMAB paraissent prometteuses, a visée d épargne
cortisonique.

Le BENRALIZUMAB, anticorps monoclonal ciblant la chaine alpha du récepteur de I'IL-5,
permet une réduction prolongée de |’ éosinophilie, et a montré son efficacité dans |’ asthme
sévére et dansles SHE [89] [96].

Le DEXPRAMIPEXOLE, un aminobenzothiazole oral, a montré dans une étude non
randomisée la réduction de I’ éosinophilie tissulaire et sanguine, et a permis I'arrét de la
corticothérapie chez 3 patients porteurs de SHE non FIP1L1-PDGFRa corticodépendants sur
10 [97]. Son mécanisme d'action est inconnu, et son efficacité sur la réduction de
I’ éosinophilie a été constatée de facon fortuite dans un sur la sclérose latérale
amyotrophique [98]. Un clinique est actuellement en cours.

L’ALEMTUZUMAB, un anticorps monoclonal anti-CD52, permet d’ obtenir une déplétion
profonde en lymphocytes B et T. Sur 12 patients porteurs de SHE idiopathiques ou de CEL-
NOS en échec thérapeutique, 10 ont présenté une réponse hématologique compléte et 2
partielle [99]. Cette efficacité reste a pondérer par la fréquence des effets indésirables (82%
des patients) et leur gravité (infections virales sévéres et lymphoproliférations malignes
notamment), et a probablement réserver aux formes réfractaires aux autres traitements [99].
Son AMM dans la sclérose en plagues a fait |’ objet de restrictions d' utilisation du fait du
rapport bénéficelrisque défavorable chez certains patients.

Lesinhibiteurs de lavoie de JAK-STAT se développent également dans le SHE. En effet, il a
été montré chez des patients porteurs d’'un SHE lymphoide une sur-activation des voies de
transcription de STAT3, induisant une surexpression des cytokines TH2 et notamment de I’ IL-
5 [44]. L’inhibition des Janus Kinases (notamment JAK-1) limiterait la transcription des
genes modulant la voie JAK-STAT et donc la production de ces cytokines [100]. Une éude a
ains porté sur 5 patients porteurs de SHE idiopathiques avec atteinte cutanée (n=3) ou
lymphoides (n=2), non controlés par une corticothérapie de 10 mg/jour. L'usage du
RUXOLITINIB ou du TOFACITINIB a permis la rémission avec sevrage de la
corticothérapie chez 4 de ces 5 patients. Le 5°™ a pu réduire la corticothérapie a 5 mg/jour
[101].

Enfin, il apparait sur le plan théorique intéressant de développer des agonistes de SIGLEC 8,
un récepteur inhibiteur situé a la surface des PNE. Sa stimulation induirait |’ apoptose des
eosinophiles, et permettrait donc de limiter la dégranulation tissulaire et donc la libération des

meédiateurs inflammatoires [102].
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Cetravail reste a pondérer par certaines limites.

En premier lieu, certaines atteintes d organe sont en pratique difficiles a formellement
rattacher au syndrome hyperéosinophilique, et ont pu y étre attribuées par exces ou a défaut
dans notre analyse. L’atteinte digestive, par exemple, nécessitera a I'avenir une
standardisation de la lecture des biopsies par les anatomopathol ogistes, et cette question fait
I’ objet d’ une réflexion par un groupe d’ experts internationaux [16].

L’ atteinte ORL pose le méme probleme. Dans une étude coréenne portant sur des sujets
atteints de polypose nasale dans la population générale, une hyperéosinophilie tissulaire a été
retrouvée chez 51% des polypes nasaux €tudiés, et dans une étude européenne 70% des
échantillons tissulaires polypoides présentaient des niveaux élevés de cytokines TH2 médiées
[103] [104]. La présence d éosinophiles tissulaires dans une biopsie de polype ne rattache
donc pas obligatoirement I’atteinte ORL au SHE, et certains patients ont pu dans notre
analyse étre décrits porteurs d atteinte ORL par exces, par mangque de criteres anatomo-

pathol ogiques spécifiques.

Une deuxieme limite importante vient du chevauchement entre les définitions de la
Granulomatose Eosinophilique avec Polyangéite et du Syndrome Hyperéosinophilique.

Dans notre analyse, les patients ont été classés en GEPA car ce diagnostic était retenu par le
praticien en charge. Sur les 19 patients, 6 étaient porteurs d’ anticorps de type MPO, soit
31.6%. 3 patients présentaient des ANCA sans specificité, et 1 des anticorps anti PR3.

14 patients, soit 73.7%, ont présenté un asthme apparu tardivement ou exacerbé de facon
concomitante au diagnostic de GEPA. 2 autres patients présentaient un asthme ancien.

6 patients ont bénéficié d’ une biopsie tissulaire retrouvant de la vascularite €osinophilique, et
2 d’une biopsie rénale retrouvant une glomérulonéphrite nécrosante.

1 seule patiente ne présentait ni ANCA ni asthme.

En I’absence de critéres diagnostiques validés de GEPA, le diagnostic différentiel avec un
SHE peut étre difficile, particulierement chez les patients présentant un asthme, une
hyperéosinophilie, des manifestations systémiques et en |’ absence d’ ANCA.

Cottin et al, apres avoir anayse 157 dossiers de patients présentant un asthme et une
hyperéosinophilie associés a des manifestations systémiques, ont proposeé la distinction entre
une GEPA et un«Asthme Hyperéosinophilique avec Manifestations Systémiques» en

fonction de certains critéres, déecrits dans lafigure ci dessous [105].

71



Hyper Eosinophilic Asthma (Blood eosinophils2 1.5 G/L and/or 2 10% of leukocytes)
[ foragbesiored - Eh G5 GB D S5 &b &b & S . e - D Gh D S S Sh Gh Eh D S5 G G G G5 G e - -
: Current nomenclature : Eosinophilic Granulomatosis with PolyAngiitis (EGPA)

Proposed nomenclature: Hyper Eosinophilic Asthma with (any) Systemic Manifestations

.......................................................... 4 reeeeeseesssnseeeeeee e e s e e e e e e e e e
Proposed nomenclature: Eosinophilic Proposed nomenclature: Hypereosinophilic
Granulomatosis with PolyAngiitis : Asthma with Systemic Manifestations
(EGPA) (HASM)

Definite vasculitis features :
O Biopsy-proven necrotizing necrotizing vasculitis ; 0 Any systemic manifestation other than definite

of any organ E polyangiitis or surrogate of vasculitis or
i O Biopsy-proven necrotizing glomerulonephritis or i 3 mononeuritis AND

crescentic glomerulonephritis : : OAbsence of ANCA

O Alveolar hemorrhage :
: OPalpable purpura

¢ O Myocardial infarction due to proven coronaritis

Definite surrogates of vasculitis
O Haematuria associated with red casts or > 10%
i dysmorphic erythrocytes OR haematuria and 2+

: proteinuria on urinalysis
O Leukocytoclasic capillaritis and/or eosinophilic
infiltration of the arterial wall at biopsy

Mononeuritis or mononeuritis multiplex

: ANCA and any systemic manifestation

Figure 6 : Nomenclature proposée pour la Granulomatose éosinophilique avec Polyangéite
et I'’Asthme Hyperéosinophilique avec manifestations systémiques

Figure tirée de V. Cottin et al, « Revisiting the systemic vasculitis in eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (Churg-Strauss): A study of 157 patients by the Groupe
d’Etudes et de Recherche sur les Maladies Orphelines Pulmonaires and the European Respiratory Society Taskforce on eosinophilic granulomatosis with polyangiitis
(Churg-Strauss) », Autoimmun. Rev., janv. 2017.

Cette derniere entité, d’ Asthme Hyperéosinophilique avec Manifestations Systémiques, parait
correspondre au phénotype de certains patients porteurs de SHE, et les criteres de polyangéite
certaine ou probable utilisés dans cette étude pourraient permettre de distinguer ces derniers
des GEPA [106].

Par ailleurs, une étude rétrospective francaise a identifié le dosage de la CRP comme
possiblement discriminant, et un niveau inférieur a 36 mg/L avant initiation de la
corticothérapie permettrait avec une sensibilité de 93% et une spécificité de 98% de retenir un
SHE plutét gu’une GEPA [107]. 5 patients sur 16 parmi les patients inclus dans notre groupe
GEPA présentaient une CRP inférieure a ce seulil.

Au vu de I'ensemble de ces éléments, il est probable que certains patients considérés dans

notre groupe GEPA présentaient en fait un SHE.
Enfin, cette analyse présente les défauts d’ une analyse rétrospective et d un effectif limité.

Toutefois, du fait de la rareté du syndrome et de la grande hétérogénéité d’ étiologies qu'il

recouvre, il existe peu d études avec des effectifs plus conséquents que notre cohorte.
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Le CEREO, Centre francais de Référence des Syndromes Hyperéosinophiliques, est
actuellement dans ce but en cours d’ élaboration d une cohorte nationale multicentrique de
patients porteurs d’une Hyperéosinophilie ou d un Syndrome Hyperéosinophilique, avec un
suivi prospectif de 5 ans. L’ objectif principal est de décrire la fréquence des manifestations
cliniques et les profils évolutifs des patients, sur un large échantillon.

Lanotice d’ information des patients se trouve en Annexe 2.
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6. Conclusion

Le terme de Syndrome Hyperéosinophilique regroupe un ensemble tres hétérogene
d étiologies et de présentations cliniques, ce qui alongtemps rendu la conduite d’ études sur le
sujet difficile. Leur connaissance reste pourtant primordiale, du fait de la gravité potentielle
de certaines infiltrations tissulaires par |es €osinophiles, notamment au niveau cardiague.
Notre description d’ une cohorte de 128 patients porteurs de SHE pris en charge sur le CHU de
Toulouse au cours des dix dernieres années permet ainsi sur une série consequente de décrire
les caractéristiques cliniques et biologiques propres a chaque étiologie. De fagcon générale, les
atteintes les plus fréquemment retrouvées y sont pulmonaire (40.6% des patients), cutanée
(37.5%), et digestive (28.1%). L’ asthmey est fréguemment observeé, particulierement chez les
patients porteurs de SHE idiopathiques atteignant plusieurs organes (61.8%).

Sur le plan thérapeutique, nous confirmons la grande sensibilité clinique et hématologique des
patients porteurs de SHE non myéloides a la corticothérapie, prescrite en premiere intention
chez 82.8% des patients. Ont par la suite été individualisés les patients présentant des SHE
idiopathiques ou lymphoides, qui ont présenté pour 61.0% d’ entre eux une dépendance a la
corticothérapie au cours du suivi. Le recours a des traitements d’ épargne cortisonique a été
nécessaire chez ces patients. Dans cette indication, les anticorps monoclonaux ciblant la voie
de I'IL-5 ont montré ici une trés bonne efficacité, avec une excellente tolérance, et la
corticothérapie a pu étre sevrée chez 60% des patients concernés. Les molécules plus
traditionnellement employées, comme [I'INTERFERON, I"'HYDROXYUREE ou la
CICLOSPORINE ont été efficaces chez certains patients, au prix d effets indésirables
notabl es.

Dans I’ objectif de distinguer des facteurs associés a la survenue d une corticodépendance, a
été identifiée une série multicentrique de patients porteurs de SHE idiopathiques et
lymphoides pris en charge sur les CHU de Lille, de Toulouse et de I'Hopital Foch. Cela a
permis de mettre en évidence une association entre la présence d’ une atteinte pulmonaire et
I” apparition d'une dépendance a la corticothérapie. Cette association se maintient apres
gjustement sur le diagnostic de SHE lymphoide ou SHE idiopathique avec atteinte multi-
organe, versus uni-organe. Il n'a pas été retrouve de corrélation statistiqguement significative

avec les autres éléments cliniques ou biologiques étudiés.
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Nos résultats pourront inciter les praticiens a introduire précocement un traitement de seconde
ligne chez les patients souffrant d’une localisation pulmonaire du SHE, mais restent a
confirmer sur de plus larges séries.
Le CEREO est actuellement en cours de congtitution d'une cohorte prospective
multicentrique nationale de patients porteurs de SHE, nommée COHESION, qui permettra
notamment de vérifier ces résultats.
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7. Annexes
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Atteinte clinique CRP

Patient A ANCA Histologie
Cardiaque Neurologique  Rénale  ORL  Pulmonaire  Thrombose  Cutanée  Articulaire  Digestive 121
Myocardite
1 Myocardite - - - - - - - - 62.0 ; nécrosante
granulomateuse

a éosinophiles

p-ANCA 400
MPO 2,6 Al

3 - Multinévrite - Polypose Asthme VP - - - 117.4

Infiltrat dermique
p et c-ANCA riche en PNN

5 - Mono- . - - (Asthme ancien) - Urticaire Arthra!gles Colite 120.0 1600 avec vascularite;
neuropathie Purpura Arthrites MPO >80 Al Infiltrat digestif &
PNE

7 - Multinévrite - Polypose Asthme - - - - 64.2 - -

9 Péricardite Multinévrite Rhinosinusite Asthme ) CEdéme i . 434 . )

Myocardite Paralysie Il i cro(iteuse hémiface

(o petcaics S
11 - Multinévrite GNRP - izio sthioue VP - - B} 98.2 3600 nécrosznte avec
o MPO > 80 Al

associée) prolifération




extra-capillaire et
croissants

cellulaires

Polypose o
13 Myocardite - : Rhinite Asthme - - : . 215 . Aweolte
) Infiltrats éosinophile
chronique

Péricardite Polypose Infiltrat
15 Coronarite . i Rhinosinusite As.thme . ) i ) 60.7 . éosinophilique
avec thrombus . Infiltrats nasal sans
. chronique .
coronaire vascularite

Infiltrat
lymphocytaire
) périvasculaire
Insufisance neuro-musculaire
mitrale sévére L Rhinite Asthme ,
17 ) : Multinévrite - . ) - - - - ? - évoquant une
(ardiopathie chronique Infiltrats )
o vascularite sans
dilatée .
nécrose
fibrinoide ni

éosinophiles

~
o0] |



Multinévrite

Polypose
- Sinusite Asthme - - - Diarrhées
chronique

a éosinophiles

Annexe 1 : Tableau 5 — Description phénotypique des patients porteurs de GEPA
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Annexe 2 : Notice d'information des patients pour COHESION



H Version 4 du 02/11/2020

Note d’information destinée aux patients adultes

ETUDE DES PROFILS EVOLUTIFS DE PATIENTS PRESENTANT UNE
HYPEREOSINOPHILIE CHRONIQUE ET/OU UN SYNDROME HYPEREOSINOPHILIQUE
PAR LA CREATION D’'UNE COHORTE NATIONALE

« COHESion»

Promoteur : CHU de Lille

Investigateur coordonnateur : Dr Guillaume LEFEVRE
Institut d’Immunologie - Centre de Biologie Pathologie CHU de Lille

Boulevard J. Leclercq

59037 Lille Cedex

Madame, Monsieur,

Le présent document décrit I'étude a laquelle il vous est proposé de participer. Il résume les
informations actuellement disponibles en répondant aux différentes questions que vous pouvez vous
poser dans le cadre de votre participation a cette étude.

1/ Buts et objectifs de I'étude

Le polynucléaire éosinophile est un globule blanc que I'on trouve dans le sang et les tissus humains.
Ses fonctions et modes d’action sont multiples : I'éosinophile est un acteur a part entiére de
limmunité. Les éosinophiles peuvent étre bénéfiques (défense contre les parasites, bactéries ou
cellules tumorales), ou néfastes en s’attaquant a nos propres organes.

Cette étude vous est proposée car vous présentez une hyperéosinophilie, un syndrome
hyperéosinophilique et/ou une atteinte d’'un organe liée a une augmentation des éosinophiles dans le
sang ou cet organe.

Les fonctions et les mécanismes d’actions des éosinophiles sont encore trés mal connus. Il n’existe
aucune donnée sur une éventuelle prédisposition génétique ou sur le role de I'environnement (tabac,
alimentation..) dans la survenue d’'une maladie. De méme, I'évolution de la maladie, les risques de
complications liées a une hyperéosinophilie (augmentation des éosinophiles) et les traitements sont
mal codifiés. C’est pour toutes ces raisons que des études doivent étre menées sur les syndromes
hyperéosinophiliques.

Cette étude de cohorte nationale a pour but de collecter un ensemble de données clinico-biologiques
sur les caractéristiques initiales et évolutives des hyperéosinophilies et des syndromes
hyperéosinophiliques, sur la description des spécificités des formes pédiatriques, I'analyse des
facteurs génétiques potentiels de prédisposition et des marqueurs sanguins associés a certaines
atteintes.

2/ Informations générales sur I'étude

Il s’agit d’'une étude qui n'implique aucune modification de votre traitement ni de votre suivi actuel. Il
ne s’agit en aucun cas d’'un essai de médicament.
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Cette étude a dimension nationale a pour vocation d’inclure, dans une base de données nationale
informatisée, un grand nombre de patients présentant une hyperéosinophilie ou un syndrome
hyperéosinophilique dans les différents centres hospitaliers frangais.

3/ Déroulement de I’étude

Dans le cadre de votre prise en charge thérapeutique habituelle, des données démographiques (age,
sexe...), des données concernant le diagnostic, les symptbémes, les signes de la maladie et les
éventuels effets secondaires des traitements seront collectées. Les résultats des examens
(radiologies, ECG...) et analyses de sang spécifiques au suivi de la maladie seront également
colligés. Si vous acceptez de participer a I'étude, ces différentes données seront collectées chaque
année, pendant 5 ans. La participation a cette étude vous a été proposée car votre médecin référent
juge qu'un suivi de 5 ans minimum sera nécessaire, en tenant compte de ce qu’il sait de votre
maladie, et qu’il s’agit du suivi minimum face a toute hyperéosinophilie ou syndrome
hyperéosinophilique. Votre participation n’implique donc pas de consultations médicales ni d’examens
autres que ceux prévus dans le cadre de votre suivi habituel.

Parfois, des données pourraient manquer dans votre dossier médical, et nous aimerions vous
contacter par mail ou téléphone pour plus de renseignements (par exemple, sur la date d’apparition
des premiers symptdmes) ; nous vous remercions de nous faire part de votre accord ou refus quant a
la communication de ces informations manquantes, en cochant la case correspondante dans le
formulaire de recueil de consentement ci-joint.

Une fois que vous aurez accepté de participer a cette étude et aprés avoir signé le consentement,
vous aurez une prise de sang a effectuer dans le service (4 tubes de 4 millilitres) visant a réaliser un
bilan sanguin complet lors de la premiére visite.

Les échantillons biologiques seront conservés congelés au Centre de Ressources Biologiques du
CHU de Lille sous la responsabilité de Monsieur Patrick Gelé et du Docteur Guillaume Lefevre, afin de
constituer une biothéque et ce jusqu’'a la réalisation des analyses. Les échantillons ne seront pas
conservés au-dela de 1 an a compter de la fin de I'étude.

De plus, des analyses génétiques pourront étre effectuées pour plusieurs raisons :

- On pourra rechercher une anomalie sur un géne dont la mutation pourrait expliquer
I'hyperéosinophilie (mutation acquise sur les éosinophiles). Certaines mutations sont déja
connues et sont recherchées dans le cadre de votre prise en charge habituelle. D’autres
pourraient faire I'objet de projets de recherche.

- Nos geéenes difféerent d'un sujet a l'autre. Il peut s’agir de différences rares (qu’'on appelle
« variants ») qui ne modifient pas significativement la fonction du géne. L’association de
plusieurs variants rares de différents génes pourrait avoir des conséquences sur certaines
fonctions de I'organisme. Enfin, des mutations d’'un seul géne peuvent entrainer une altération
de sa fonction. En fonction du type de maladie a éosinophiles, nous rechercherons aussi des
variants ou des mutations de génes dont la fonction est de réguler la production ou la survie
des éosinophiles, pouvant alors contribuer a I'hyperéosinophilie. Ceci fera donc l'objet de
travaux portant sur vos caractéristiques génétiques présentes dés la naissance. Elles
permettront de mieux comprendre la maladie. En revanche, les formes familiales
d’hyperéosinophilie et de syndromes hyperéosinophiliques sont exceptionnelles, il est donc
peu vraisemblable, sauf contexte familial, qu'un seul gene puisse expliquer la maladie et
gu’elle soit transmise aux enfants.

- Aucune analyse génétique ne sera réalisée en dehors de votre maladie a éosinophiles.
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Nous vous remercions de nous faire part de votre accord ou refus quant a la réalisation de cette
recherche génétique en cochant la case correspondante dans le formulaire de recueil de
consentement ci-joint.

Il vous sera également transmis un questionnaire afin de connaitre vos habitudes actuelles ou
passées en termes de consommation de tabac et/ou de cannabis.

Enfin, sachez que vous n’aurez a supporter aucune charge financiére supplémentaire du fait de votre
participation a cette étude.

4/ Bénéfices pour les participants

Les syndromes hyperéosinophiliques sont un ensemble de pathologies complexes, d’étiologie
inconnue dans la trés grande majorité des cas, et dont les traitements sont le plus souvent mal
codifiés.

Votre participation a cette étude peut permettre aux spécialistes d’avoir une vision plus précise de
votre hyperéosinophilie et de ses caractéristiques évolutives. Elle devrait également permettre de
mieux décrire I'histoire naturelle de la maladie, d’améliorer les connaissances des facteurs génétiques
et environnementaux impliqués notamment dans certaines atteintes d’organes, mais aussi en terme
de sévérité et d’activité de la maladie, et de prédiction de réponse a la prise en charge thérapeutique
des patients.

5/ Risques et contraintes

Les seuls événements indésirables attendus sont les complications liées a la prise de sang (douleur
au point de ponction, hématome superficiel).

6/ Conditions de participation

Afin de pouvoir participer a cette étude, vous devez étre affilié(e) a un régime obligatoire d’Assurance
Maladie ou ayant droit d’'un assuré social.

7/ Vos droits en tant que participant a la recherche

Vous étes libre d’accepter ou de refuser de participer a cette recherche sans avoir a vous justifier et
sans que cela ne modifie la relation de soin existant avec I'équipe médicale vous prenant en charge.
Vous n’étes pas obligé de nous donner votre décision tout de suite ; vous disposez du temps que
vous estimez nécessaire pour prendre votre décision.

En cas d’acceptation, vous pourrez a tout moment revenir sur votre décision, sans nous en préciser la
raison, et sans que cela n’altére la qualité des soins qui vous sont dispensés.

Par ailleurs, vous pourrez obtenir au cours ou a lissue de la recherche, communication de vos
données de santé détenues par votre médecin.

Dans le cadre de la recherche, un traitement de vos données personnelles sera mis en ceuvre pour
permettre d’analyser les résultats de I'étude au regard de I'objectif de cette derniére qui vous a été
présenté. A cette fin, les données médicales vous concernant ou tout autre type de données
existantes pourront étre transmises au Promoteur de la recherche ou aux personnes ou société
agissant pour son compte, ou menant des projets de recherche conjoints, en France ou a I'étranger, y
compris en dehors de I'Union Européenne a condition que le pays de destination soit reconnu par les
autorités frangaises comme assurant un niveau de protection des données suffisant et approprié. Ces
données seront identifiées par un numéro de code et vos initiales. Ces données pourront également,
dans des conditions assurant leur confidentialité, étre transmises aux autorités de santé francaises.
Conformément aux dispositions de la loi relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés et au
reglement européen sur la protection des données personnelles (2016/679), vous disposez des droits
suivants :
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Droit a I'information
Vous disposez d'un droit d'information sur les données personnelles vous concernant collectées,
traitées ou, le cas échéant, transmises a des tiers (article 15 RGPD).

Droit a la rectification
Vous avez le droit de demander la correction des données personnelles incorrectes vous concernant
(articles 16 et 19 RGPD).

Droit de supprimer

Vous avez le droit de demander la suppression des données personnelles vous concernant. Par
exemple, si ces données ne sont plus nécessaires aux fins pour lesquelles elles ont été collectées
(articles 17 et 19 de la RGPD).

Droit a la limitation du traitement

Sous certaines conditions, vous avez le droit de demander une limitation du traitement. Dans ce cas,
vos données pourront uniquement étre stockées mais pas utilisées dans le cadre du traitement, sauf
avec votre consentement exprés (articles 18 et 19 RGPD).

Droit a la portabilité des données

Vous avez le droit de recevoir les données personnelles que vous avez fournies a la personne
responsable de l'essai clinique. Vous pouvez ensuite demander que ces données vous soient
transmises ou, si cela est techniquement possible, qu’elles soient transmises a un autre organisme de
votre choix (Article 20 GDPR).

Vous avez le droit de vous opposer a tout moment au traitement de vos données personnelles (article
21 RGPD). Le traitement est alors arrété par le promoteur, sauf motifs légitimes et impérieux, ou pour
la constatation, I'exercice ou la défense de droits en justice.

Consentement au traitement des données personnelles et droit de révoquer ce consentement
Le traitement de vos données personnelles n'est autorisé qu'avec votre consentement (article 6
RGPD).

Vous avez le droit de révoquer votre consentement au traitement des données personnelles a tout
moment (article 7, paragraphe 3 RGPD).

Si vous souhaitez exercer I'un de ces droits, vous pouvez contacter le médecin investigateur de
I'étude ou le responsable de la protection des données du promoteur (DPO).

Vous avez également le droit de déposer une plainte auprés de la Commission Nationale Informatique
et Libertés (CNIL) si vous estimez que le traitement de vos données personnelles est réalisé en
violation de vos droits.

Contact DPO

CHU de Lille

Responsable de la protection des données (CIL/DPO)
2 avenue Oscar Lambret

59037 LILLE CEDEX

Contact CNIL

Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés
Adresse postale

3 Place de Fontenoy

TSA 80715

75334 PARIS CEDEX 07

Si vous le souhaitez, vous obtiendrez communication des résultats globaux de I'étude a la fin de
celle-ci.
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Vous n’aurez a supporter aucune charge financiére supplémentaire du fait de votre participation a
cette étude.

8/ Confidentialité des données

Les données vous concernant, recueillies dans le cadre de cette étude, vont étre informatisées.
Elles seront saisies et stockées dans une base de données sécurisée.

Une partie de ces données pourra étre transmise a la Banque Nationale de Données Maladies Rares
(BNDMR). L’enregistrement des noms, prénoms et dates de naissance dans le cahier de recueil de
données électroniques a été prévu afin de pouvoir alimenter la BNDMR. La BNDMR est un outil
national francais de santé publique au service des maladies rares, créée dans le cadre du second
Plan National Maladies Rares, et financé par le Ministére de la Santé. Les données renseignées dans
cette banque a visée épidémiologique sont nominatives dans le seul but d'éviter la création de
doublons.

Cependant, les données seront rendues confidentielles et anonymes par un codage sans mention des
noms et prénoms (attribution d’'un numéro de centre et d'un numéro d’identification généré
automatiquement par le systeme) avant I'extraction des données dans un fichier d’exploitation, aussi
bien dans notre base de données que dans la BNDMR.

De plus, en application de la loi, cette étude a regu, le 27/03/2019 un avis favorable du Comité de
Protection des Personnes Sud-Ouest et Outre-mer lll, organisme officiel et indépendant qui a vocation
a protéger la sécurité des personnes qui se prétent a la recherche. En outre, le CHU de Lille, en sa
qualité de promoteur, a souscrit une assurance pour la réalisation de cette étude. (Police SHAM
n°144893).

La base de données informatique utilisée a été déclarée et autorisée par la CNIL (Commission
Nationale Informatique et Libertés), qui définit les procédures garantissant l'anonymat, la
confidentialité et le strict respect du secret médical. En application de la loi « Informatique et libertés »
du 6 janvier 1978 modifiée, vous bénéficiez d’'un droit d’opposition, d’accés et de rectification de ces
renseignements, droit qui pourra s’exercer a tout moment auprés des responsables de I'étude.

9/ Contact

Vous pouvez poser toutes les questions que vous souhaitez avant, pendant et aprés I'étude en vous
adressant au DOCHEUN ... e
AU NUMEIO SUIVANT & ..ottt e ettt e et e et e e e s e e e e e e aeeaenanas

Si vous étes d’accord pour participer a cette étude, nous vous remercions de bien vouloir donner votre
consentement écrit en signant le formulaire ci-apreés.
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Recueil de consentement destiné aux patients adultes

ETUDE DES PROFILS EVOLUTIFS DE PATIENTS PRESENTANT UNE
HYPEREOSINOPHILIE CHRONIQUE ET/OU UN SYNDROME HYPEREOSINOPHILIQUE
PAR LA CREATION D’UNE COHORTE NATIONALE

« COHESion »

Promoteur : CHU de Lille
Investigateur coordonnateur : Dr Guillaume LEFEVRE
Institut d’Immunologie - Centre de Biologie Pathologie CHU de Lille

Boulevard J. Leclercq

59037 Lille Cedex

Je soussigné(e) Mme, Mile, M. (rayer les mentions inUtIles) .........cooiiiiiiiii e,
accepte librement et volontairement de participer a I’étude intitulée « Etude des profils évolutifs
de patients présentant une hyperéosinophilie ou un syndrome hyperéosinophilique par la
création d’une cohorte nationale » dont le CHU de Lille est promoteur et qui m’a été proposée par le

Docteur/Professeur (nom, COOFdONNEES) oo

Etant entendu que :

- Le médecin qui m’a informé(e) et a répondu a toutes mes questions, m’a précisé que ma décision est
libre et que je suis libre de refuser cette participation sans que la relation de soins avec I'équipe médicale
ne soit altérée.
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FACTORSASSOCIATED WITH CORTICOSTEROID DEPENDENCE,
IN A SERIESOF PATIENTSWITH LYMPHOID AND IDIOPATHIC
HYPEREOSINOPHILIC SYNDROMES

ABSTRACT :

Background : The purpose of this retrospective study was firstly to describe clinico-biological
characteristics and response to treatment in a series of patients with hypereosinophilic syndromes
according to their aetiology ; and, secondly, to identify factors associated with corticodependence in
lymphoid and idiopathic subtypes.

Methods : Patients with hypereosinophilic syndromes treated between January 2010 and June 2020 at
the University Hospital and the University Cancer Institute of Toulouse were included. Patients with
hypereosinophiliarelated to paraneoplastic, parasitic and drug-induced reactions were excluded.

For analysis of corticodependence, a French multicenter study was conducted in patients with a
lymphoid or idiopathic form of the disease.

Results: 128 patients were included in the single-centre analysis. 57.8% were diagnosed with
idiopathic hypereosinophilic syndrome, 8.6% with lymphoid and 6.2% with myeloid subtypes. Lung
involvement was found in 40.6%, skin involvement in 37.5% and digestive involvement in 28.1%.
Corticosteroid therapy was used as first-line therapy in 82.8% of patients. Among idiopathic and
lymphoid forms, 61.0% developed corticosteroid dependence.

The multicentre analysis studied 120 patients and found an association between lung involvement and
occurrence of corticosteroid dependence (OR : 2.15 [IC 95% : 1.0-4.6]), regardless of whether the
disease was systemic or lung-restricted.

Age, gender, diagnosis and other clinical manifestations did not show a significant association with
corticosteroid dependance.

Conclusion : Idiopathic and lymphoid hypereosinophilic syndromes are frequently corticosteroid-
dependent conditions, in which corticosteroid-sparing therapy may be discussed earlier in case of

pulmonary involvement.

KEYWORDS : Hypereosinophilic Syndromes, Corticosteroid, Corticodependence
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GUILLE Marie 2021 TOU3 1651

ETUDE D'UNE COHORTE DE PATIENTS PORTEURS DE SYNDROMES
HYPEREOSINOPHILIQUESLYMPHOIDESET IDIOPATHIQUES:
RECHERCHE DE FACTEURSASSOCIESA LA CORTICODEPENDANCE

RESUME :

Introduction : Les objectifs de cette étude rétrospective étaient dans un premier temps de décrire les
caractéristiques clinico-biologiques et la réponse au traitement d'une série de patients porteurs de
syndromes hyperéosinophiliques, en fonction de leur étiologie; et dans un deuxiéme temps d’identifier
des facteurs associés a |a corticodépendance dans les formes lymphoides et idiopathiques.

Méthodes : Ont été inclus des patients porteurs de syndromes hyperéosinophiliques pris en charge
entre janvier 2010 et juin 2020 sur le CHU et I'Institut Universitaire du Cancer de Toulouse. Les
patients présentant des formes réactionnelles médicamenteuses, paranéoplasiques ou parasitaires ont
été exclus. Pour I'analyse de la corticodépendance, a été menée une étude multicentrique francaise
chez des patients présentant une forme lymphoide ou idiopathique de lamaladie.

Résultats : 128 patients ont été inclus dans I'analyse unicentrique. 57.8% présentaient un syndrome
hyperéosinophilique idiopathique, 8.6% lymphoide et 6.2% myéloide. Une atteinte pulmonaire était
retrouvée chez 40.6% des patients, cutanée chez 37.5% et digestive chez 28.1%.

Une corticothérapie a été employée en premiére intention chez 82.8% des patients. Parmi les formes
idiopathiques et lymphoides, 61.0% ont présenté une corticodépendance.

L’analyse multicentrique a permis I'étude de 120 patients, et a montré une association entre la
présence d’une atteinte pulmonaire et la survenue de la corticodépendance (OR : 2.15 [IC 95% : 1.0-
4.6]), de fagon indépendante du caractére systémique ou restreint a cet organe de lamaladie. L’ age, le
sexe, le diagnostic, les autres manifestations cliniques n’ont pas montré d association significative ala
corticodépendance.

Conclusion : Les syndromes hyperéosinophiliques lymphoides et idiopathiques sont des affections
fréguemment corticodépendantes, dans lesquelles [I'introduction d'un traitement d épargne
cortisonique pourrait se discuter précocement en présence d’ une atteinte pulmonaire.
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