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Informations destinées aux professionnels de santé

CEREG Centre de Référence des Syndromes Hyperéosinophiligues,cereo.fr

MARIH-Filiere de santé des maladies rares immimématologiquesywww.marih.fr
Orphanet,www.orpha.net

IES- International Eosinophil Societyyww.eosinophisociety.org

CEREMASTCentre de référence des mastocytoskip://www.maladiesrares
necker.aphp.fr/ceremast/

CRATCentre de Référence sur les agents Tératogenesy.lecrat.fr

Centre de Référence des maladiesmpahaires rareswww.maladiespulmonairesrares.fr

FIM—France Intergroupe Syndromes Myéloprolifératifsyw.fim-asso.fr

GBMHM- Groupe des Biologistes Moléculaires des Hémopathies Maligwes,gbmhm.fr

GFCH- Groupe Francais de Cytogénétique Hématologique,
http://atlasgeneticsoncology.org/Associations/GFCH_fr

GFEV-Gr oupe Francai s d’htps:/iwdvevastidastesdrg/s cul ari t es,
GFGHNR Groupe Francophone d'Hépatologiastroentérologie

et Nutrition Pédiatriqueshttps://www.gfhgnp.org/

SHIRrSoci ét é d’ Hémat ol ogi e waww.siledelashipfr/nol ogi e Pé

Informations destinées aux patients

CEREG Centre de Référence des Syndromes Hyperéosinophiligues,cereo.fr

APIMEG- Association Pour Information sur les Maladies a EOsinophiles,apimeo.org
MARIH-Filiere de santé des maladies rares immin@&mnatologiqueswww.marih.fr

Alliance maladies raregww.alliancemaladiesrares.org

EURORDISF éd ér ata winatdi' mamss de mal ades et d’'indivi
maladies rares

Maladies Rares Info Servicesyw.maladiesraresinfo.org

Annuaire ETP (Education Thérapeutique du Patieity}://etpmaladiesrares.com
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ALD Affection de longue durée

AMM Autorisation de mise sur le marché

ANCA Anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles
ATU Autorisation temporaire d’  utilisati
CCL Chemokine ligand

CCR GC chemokine receptor

DRESS Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms
ECP Eosinophil Cationic Protein

EPS Examen parasitologique des selles

EPX Eosinophil peroxydase

FGFR Fibroblast growth factor receptor

FIP1L1 Factor interacting witiPAPOLA and CPSF1

FISH Fluorescence in situ hybridization

HE Hyperéosinophilie

ICOGEOo International Cooperative Working Group on Eosinophil Disorders
IL Interleukine

ILC2 Type 2 Innate Lymphoid Cells

ITK Inhibiteur de tyrosine kinase

JAK Janus kinase

KIT Mast/stem cell growth factor receptor

MBP Major basic protein

NGS Next Generation Sequencing

NIH National Institutes of Health

NOS Not otherwise specified

PDGFRA Plateletderived growth factor receptor A

PDGFR Plateletderivedgrowth factor receptor B

PNE polynucléaires éosinophiles

RCP Réunion de concertation pluridisciplinaire

RFPCR Reverse transcription polymerase chain reaction

SHE Syndrome Hyperéosinophilique

STAT Signal Transducer and Activator of Transcription
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Cette synthese a été élaborée a partir du Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS)
— Hyperéosinophilies et Syndromes Hyperéosinophiliqdisponible sur le sites www.has
sante.fret www.cereo.ft

Les syndromes hyperéosinophiligues (SHE) sont définis par une hyperéosin@ghi)ie
sangui nemmzet/ol SisWalred ' é v o Iprolongée (»1 mois) associée a des
dommages tissulaires (quels qu’ils soient) e

Il s’ agit d une entité hétérogéne qui compre
- Les SHElonaux (ou néoplasique} dont la leucémie chronique a éosinophiles leéka
délétion 4q12 responsable de la fusiBiP1LIPDGFRA/P).

- Les SHE¢éactionnels(secondaire} causés par unénfection parasitaire une prise
médicamenteuse,une maladie inflammatoire ou néoplasique. Parmi les SHE
réactionnels, on distinguégalementles SHHymphoides secondaire a la présence
d’ une -prglifiératibnoT de bas gradet de phénotype aberrant (généralement
CD3CDA4+).

- Les SHE idiopathique&n effet, nalgré un bilan étiologique exhaustif largees de
3/[4desSHE r est eindétermiihnéar i gi ne

Les situations concernées par ce PNDS sont les tBllEtypes confondus, incluanes
maladies a éosimuhiles localisées aunorga@ | ' e x ¢ egs toip & @ §abigophiles
etdel " ast hme hyper éosinophilique).

Evaluation initiale

Lespectredes SHE regroupe des pathologies hétérogenes dont la prise en charge nécessite
une évaluation multidisciplinaire adaptée a chaque patidmt.fonction de la complexité du
cas, elle-ciest réalisée par

- Le médecin généralistau le pédiatre

- Les médecins spécialistes impliqués dans la prise en charge des différentes
manifestations cliniques.

- Les centres de référence et/ou les centres de compétences et/ou les centres
partenaires impliqués dans le Centre de RéférenceSli§CEREQAnnexe 1).

lesobjectifs du bil ade:d’” évaluation initial sol

- Chercher les principales causeslassiques (parasitoss, médicaments.) pouvant
engendrer wunedeHH/ QUHE, daé mardividuelledi agnost i gl
circonstanciéepuis réaliser les exmlationsspé ci al i sées en cas d’' HE
(consultation spécialisée)
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- Dépister les principales atteintesorganes pouvant compliquer une ldEen
préciserle cas échéana gravité

- Ecartet es diagnostics différentiels (toute
n"est pas forcémentllemémg.conséquence de |

- Poser les indications thérapeutiqguesn tenant compte des comorbidités
susceptibles d’infl uecadegtraitementeifpda onost i c
consentement éclairé du patient

Demaniere générale

- Le diagnostic de SHE doit étre é3etogqué
tissulaire associée a une dysfonction
diverses mais les atteintes dermatologiques, respiratoires et digestives sont les plus
fréquentes; les atteintes cardiaques et thrombotiques sont plus rares mais plus
graves.

- Tout patient présentant une HE >1500/richo i t bénéf i cier d’ un
du retenti ssement de | ' HEEnaadrén4 Lesadutred e |
i nvestigati ons HEneagré D boattguideésepar led alanisées Ide
| * men alinique ainsi que par le type de SHHg$ejue détaillesdans le paragraphe
4.5.2).

- Bien qu
cours des SHE c letanarafestations articglairescie cowssdes SHE

|l ymphoides), toutes |l es manifestations
soit le mécanisme physiopathologiquesqua cent a | ' HE.
- L"infiltrat tissul aceintégrage édoes ilnao pdhéHEensi tfiaoi

une preuve histologiqueu cytologique (lavage bronckalvéolaire par exempledst

i exi ste quel gue s ateigtercardidgqueeas pr é f

toujours souhaitable. Néanmoinsj un infiltrat tissulaire a éosinophfen ' e s t pas

objectivable (biopsie trop invasivegrticothérapie déjaristaurée..), le diagnostic de
SHE peut également étre retenu par défayjuand tous les criteres suivansont

présents: HE sangui ne, atteinte d’'organe comp
| "absence de di agnostic di ihf éernetnrtei ell ) a tett

d" organe et | HE sanguine.

Prise en charge thérapeutique

La prise en charge thérapeutique est généralement multidisciplinéwentuellementen lien
avec un centre de référence et/ou de compéterte CERE@\nnexe 1)

Les types de traitements, leurs modalités (traitements courts verguslongé3 et leurs
objectifs (normalisation de la NFS versus controle des symptdmes tout en tolérant un certain

niveau d’' éosinophilie persistant eamaladetduf onct
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risque de rechute, ainsi que du terrain (age, comorbidi#ésntuelle$. Un algorithme général
de prise en charge des SHE est proposEigure 1.

Le traitement des SHE repose essentiellement

- Pour les SHE clonauXe plus souventsur les inhibiteurs & tyrosine kinase
(notamment ni b) et | hydroxycarbami de

- Pour les SHE réactionnels et idiopathiquessir la corticothérapie (topique et/ou
systémique)afa2bh’ ent €t hgdoonxycar bami de.

A la suite dedeux essais thérapeutiqgeayant démontré la supériorité dumépolizumab
(anticorps monocl onal h5) paarappost au placplid {a lafadsemp a c i
tebrmesde r éduction du nombre de r eccbrisongE, cl i ni
cette molécule disposal ° u AMM européenne depuisnovembre 2021 Une demande
d’ étude des conditions aldASestengodure ur sement aupr

Encasd” échec des traitements habitued,s le'tdwius e
la RCP nationaldu (EERE®eut étre pris pour orienter la prise en chargela prescription de
traitements de 2M¢ligne.

D’ autres traitements sont associ és en fonct.i
peut s’ agir

- Dune anti coagul atnmaoifastatom thranibotigue coesacutiveaas d e
| * eluEle cardiopathie a risque emboligermipr é vent i ve en,paras d’ F
exemple

- De traitementspréventifs de certaines complicationatrogénes (notamment les

infections, | “indste, lésonaladieocardivascaairds). ¢ o
- D interventions chirurgicales (en cas d
exemple).

Certaines manifestations cliniques graves notamment cardiaques (myocardite, thromboses
intra-cavitaires avec manifestations emboliquggriphériques ou cérébrales, spasme
coronarien), détresse respiratoire aigie (asthme aigu grave, pneumopathie hypoxémiante),

ou thrombotigues (veineuses ou artérielles)
urgent combinant différentes classes deiteanent a visée antéosinophilique utilisées de

maniéere séquentielle (détaillé dans la Figure 3), sans attendre les résultats du bilan étiologique
de | " HE.

Enoutre,1Ti nf or mati on et |’ éducation thérapeuti g
partie intégrante de la prise en charge.

Enfn,bus | es professionnels de santé et | es pa
associations de patients.
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Grossesse

Des HE et SHE sont parfois diagnostiqués au cours de la grossesse ep&tpostvoire se
repetent d’une grossesse nasdi’ enutt rceo mparniss qaiej
démarche diagnostigue initiale doit étre celle de toute HEletout SHE etloit étre associée

a la recherche de complicatied * o r sfcardiague, notammentDe maniére généralenu

avis doit étre priu moindre doute aupréd ° un cenem ec @x pe'r H&idé ne x p |
compl i cat isarvenadt auccougs aenlaegrossesse

Par ailleurs, une attention particuliére sera portée angdicamentdu SHEpotentiellement
foetotoxiquesou tératogenescommel * hy dr o x yetla ribmaaniidnei b . Chez |
un projet de paternité, une exposition paternelle a certains médicaments peut aussi €ontre
indiquer provisoirement le projet de grossesse.

Enfants

DesHE et SHE sont parfaliagnostiqués h e z | La démérehe diagnosiie initiale doit

étre celle de toute HBu tout SHE et étre associédaarecherche deamplicatiorsd * orsgan e
(notamment cardiaqug. Devant une HE inexpliquéene hémopathie maligne (leucémie

aigué lympholastigueou myéldade, lymphome de Hodgk)rdevra étre écartéeen cas de
grandeHE(ex: > 10000/mm®) etlouenc as d’ anomal i d ( h)é mogygs @amimee (
splénomégalie, de cortietésistance initialeDe maniére exceptionnelle, certaines causes
génétiques peuvent étre respons aénlpartsculied’ HE o
certains déficits immunitaires congénitaun arbre généalogique doit étre réalisé a ce
dessein.Enfin, compte tenu du teain et du caractere chronique des SHE, une attention
particuliere devra étre portée sur les conséquences potentielles de la maladie ou des
traitements sur | e développement, |l a nutritdi

Suivi

Les objectifs du suivi sont multiples

- Surveiller | " ef f duc aSHE, derst tlr'aapgemenit st |
| > évolution destawymptddm@esieatophil es circul

- Dépister | es autres attei nteHEpalsistantegane po

- Dépister et traiter précocement les rechutes qu’ el | es touchent
préalablement atteint ou un nouveau

- Evaluer les facteurs éventuels de mauvaise observance thérapeutique et tenter de les
corriger.

- Limiter, dépister, puis le casl@éant prendre en charge précocement les complications
potentielles liées au traitement et en particulier le retentissement statpomdéral
chez | " enfant

- Limiter, dépister, puis le cas échéant prendre en charge précocement les séquelles
liées a la maladi
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- Evaluer le retentissement psychologique, familial, scolairetoprofessionnelle la
maladie et en limiter les conséquences.

Le rythme de surveillance est adapté a |’ anc
Un rythme de 2 consultationspécialisées par an est généralement suffisant lorsque la
maladie est bien contrblée.

Le socle du suivi consiste Bn examen clinique complet, associé au suivi trimestriel de la NFS

(voire plus, si indiqué)e cas échéant, cette surveillance clinique et biologique pourra étre
compl ét ée par | a réalisation (chdidogiquese s e X
e nd o s c o pciblgstee ®nctjon des manifestations cliniques en lien avec lec8Hi

type de SHE (avamtamment une surveillancegguliere moléculaireet/ou cytogénétique

selon | " existence eencasdeSHEcomal) de r éarrangemen
Le taux d’ éo s iétanb ynhmarbuew relatigementfiabldse | * évol ut i on
maladie I n’ enmandépda gepuvelercles examens invasital de majorer le
traitementdefonden | ' absence d’' HE sangui ne

Eh cas de persistance d( awmret edgientonatiépeutigue > 15
ou rémission partielle sous traitementdes exforations cardiaguegdosage de troponine,

BNP et r é al iéshagtaphi® ncardédque rtrarthoracique) annuelles sont
recommandéesmé me en |’ absence de tout sympt-6me, e
symptomatiqueL a r éal i sat i ognued 'nuneestl BM sc asrydsiteé mat i qu

au cas par c a gclingueyrbiolpgmues eét/oudcchacargicgriaphiquensi que
chez les patients présentant une HE/SHE clonale (en raison du risque plus élevé de fibrose
endomyocardique)
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1.ho2SOGATaA

L’ objectif de ce Protocole National de Diagn
les professionnels de santé a la prisecbarge diagnostique et/ou thérapeutiqukes patients

présentant unSyndrome Hygeréosinophilique $HE, incluant les maladies a éosinophiles

|l ocalisées a un organe (a | " exclusion de | o
PNDSdédi¢ et de | ' asthmp hyperéosinophilique

Il se veut un outil pratique auquel le médecin traitant et les médexorsexperts peuvent se

référer pour le bilan diagnostiquénitial et/ou le suivi des patients présentant une
Hyperéosinophili§gHE/ S HE . I a pour but également d’ op
charge et le suivi des HE/SHE.

Ce documentestlefrud * un travail mul tidisciplinaire ir
médecine adulte et de pédiatrie) de spécialités vari@slogie Médicale, Gastfantérologie,
Hématologie, Médecine Générale, Maladies Infectieuses, Médecine Int&fiRePediatrie,
PharmaciePneumologie et des représentants d’associat.

Du fait de la diversité des situations cliniques regroupéeslgarSHEce PNDS ne peut
cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités, toutes les
particuarités thérapeutiquestous les protocoles de soins hospitaliers... Il ne peut pas
revendiquer | exhaustivité des conduites de
responsabilité individuelle du médecin a&svis de son patient.

En raison dedl rareté et de la diversité de la maladie,PNDS ne peut pas se substituer a un

avis d' expert au vu de |l a complexitésbBt de |
établ it en revanche | es modal it ésntateistent i el
d’ HE/ SHE, et s er adeadohnées houvellés validégsergarante q u e

2aSUK2R2ft 23AS

Ce PNDS a été élaboré selonldét hode d’ él aboration du proto
et de soins pour les maladies rasepubliée par la HA&012). Aprés une analyse critique et

une synthese des données existantes de | a |

procédé a |’ écriture d’  une premiere version

soumise a un groupe de relecturaultidisciplinaire. Le document corrigeété discuté et

valideée par | e groupe multidisciplinaire d’ex
12
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3.DSYSN)Y f AGSa
3.1. Définitions

3.1.1. Eosinophilie HEet SHE

La classification actuelle des maladies a éosinophiles utihsée la prise en charge des

patients et la recherche est celle proposée en 2011 par le Groupe de travail coopératif
international sur les maladies a éosinophiles (I€EOYXs Cette classification distingue en

premier lieu une éosinophilie sanguinenfre 500 et 1500mm?), uneHE(>1500/mn? et/ou

tissulaire) et urSHE Les critéres détaillés de chaque entité sont présentés a9 y O RNB ™

Encadré X5 STAYAUGA 2y a R QdzyHE etg@SkHKadabticldevaldnd al. J RiergyCiih
Immunol, 2012)

Entité Définition
Eosinophilie sanguine PNEentre 500et 1500mm?
Hyperéosinophilie(HE) PNE>1500nm*a deux reprises a un
éosinophilie tissulaire (telle que définie dahg.3)
Syndrome - HEsanguineET
hyperéosinophilique(SHE - Atteinteoudysfonction d’organe

éosinophiles tissulaires (telle que défimians 2.1.3 ET
- Exclusion des autres cause
d’"organe.
SHE / naladie a éosinophiles | -  HEsanguineet/ou tissulaireET
ALISOATAILdzS RQ|- Ateinted’ un seul organe

Les 2 notions importantes de cette classification sont

- d’ une part, | a nécessiddgléa dd yesxfcd nucrtei onn ed ' a
Il i nfiltrat a éosinophil es;

- d" autre part, HE asyohptesnatiqgue etSHE)qoi pae définitien
i mpligque qu’une atteinte clinigsuspectte or gan

des éosinophiles.

Cette distinction a des conséquences directes sur la prise en charge des padigsis des

)

gu’ une HE sanguiemsda ¢gtu/geewe tciostemel aétraent respo
clinique d’organe, |l e diagnostic de SHE &est
|l > origine de |’ HE). Cette définition, bi en
dysfonctionndawegahéeegnebiet | a toxicité des
gue soit | a(excayseodnr i sHEBans wune HE d’ orig
s’astreindre au bilan étiologique systémat.i
traitemen t de |’ HE, en plus du tr gacente.mvais elle de |~
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rappelle aussi que toute HE sanguine inexpliquée ne signifie pas SHE, et que le traitement (et
surtout | " abstention thérapeutique) doit ten

Enfin, I est 1 mportant de noter gemeasdea mi S ¢
retentissementfonctionnel voire de menace du pronostic vital p er me't de s’ aff
critére temporel sans attendre la durée minimale de 1 mois.

3.1.2. Les différentesf 2 NYBE RQ

On classe habituellement lekfferentesHESHEselon leur mécanisme physiopathologique
sousjacent. On distingue ainsi habituellemeguatre grands cadres nosologiques distincts

p» Les HE clonales (anciennement variant myé

Il s’ agit d’ une atteinte tumorale de |’ hémat
de la lignée éosinophileLes éosinophiles en excés portent alors la méme anomalie
cytogénétique ou mol écul ai r eleucéBie etwaniqgama r e X €
eosinophilesassociée a la délétiohql2 (entrainant Igperte du geneCHICRresponsablale

la fusion des geneBIP1LEet PDGFRAeucémie chronique a éosinophiles F/Bt,néoplasie

myéloideavecHEliée aF/Pd’ apr és | a n o me nrécéntedtatant de 2QBIS | a p
L’ absence dugenddetfusioIFLIARDGFRA é1 i mi ne pas | e di
clonale, d’'autres anomalies mol écul aires aya

P LesHE réactionnelles

On par Iréactiodrielel® cas de production anor mal e ¢
pr e mi e mterleukireb [IL-B]) dans un contexte inflammatoire (allergies, pathologies
dysimmunitires...), infectieux (helminttses...), néoplasique (lymphomésucémies aigués,

néoplasies solides). Les éosinophdent alors polyclonaux et le contréle de la maladie sous
jacente ou | ' évi c {notammentiatrogerejpetmetle mplusisougentie mi n é
controler ce type d’ éosi te@p NAI iyeé i IERCHEKE2Z ORGSe F
un syndrome lymphoprolifératif T indolent ou des cellules lymphocytaires clonales de
phénotype anor mal S € [@LF5éeh exaes- est elassé ‘parnm fedE | e u K i
réactionnelles.

P> Les HE de signification indétermené

s’ agi HEddnt la bilanétiologique ainsi queeluidu r et ent i ssement d’
négatifs. Par essence, le diagnosticsivisoire pouvantévoluer si une atteinte clinique liée

aux éosinophiles survient au cours du suGgépendant, uaHE de signification indéterminée

peut persister a des chiffres élevés, parfois > 100@@°, sans aucuretentissementlinique
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P Les HE familiales

M usieurs cas d’'HE inexpliqgquéedarar@téndescaset r ou:
rapportés ne permet pag u j o u r dprdpaseér uné explication uniciste aux formes
familiales, maigles données ciblent la région 5¢31q 3 3 ( g e-8,¢l-5, GBtE@SF)lell | L
existedes mutations a r echer chbkderonsultation delgénétiquadr e ¢
en lien avec le centre de référence

3135STFAYAUGAR2Y RQdzyS GGSAYydS RQ2NHIYS

Dans | a classification actuel | e iMEsantdéfsmies vi gue
respectivemenpar :

- Au moins un degriteres cliniques suivants

1 Fibrose ¢ardiaque, tube digestif, pead).

1 Thrombose veineuse ou artérielle

1 Atteinte cutanée ou muqueuselurit, eczéma, prurigo, urticairee n g i ced € me
ulcération,purpura).

1 Atteinte neurologgue centrale ou périphérique.

1 Autre(s) atteinte(s) clinique) (hépatique, rénale, pancréatique) possibles mais
plus rares, et sous réserve d’ argument s
|l > éosinophilie.

- Des criteres histologiquesu cytologiques
1 Infiltrat médullairepar des PNE20%, et/ou
1 Infiltrat tissuaire a PNBugé excessif par le pathologiste, et/ou
1 Présence en immunohistochimie de dépbts extracellulaires de protéines
cationiques de |’ éosinophil e éosimophilee s que
(ECP), | a protéine basiqgue majeure (MBP)

Par extension, si un infiltrat tissulaire a éosinophile’ e st pas objjuwéetopvabl e

invasive, corticothérapie déja instaurée), dzy S | GG SAY(GS RQ2NHIYS LIS«
retenue quandtous les critéres suivantsont retenus: 1- HE sanguine2-1 G 6 SAy S RQ2 NJ
compatible; 3-LJ- NI} £ £ St AaYS RQS@2f dzii A HFsafyine.NE QI (G S

Les principales manifestatiooin i ques des SHE sont mentionnées
série internationale de 188 patients présentant un SHE tous types confondus, les symptomes

les plus fréguemment observés étaient cutanés (69%), respiratoires (44%), digestifs (38%) et
cardiaques (2%).
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Encadré Z; Principales manifestations cliniques d&HE

- Cutanées prurit,eczémau r t i ¢ ai r e bullesplgéraiiedsgéemmembres ou des
mugqueuses, hémorragies scuaguéales en flammeéchefgsciite livedo, purpura

- Pulmonaires: asthme,bronchiolite, bronchiectasies, pnewpathie

- Cardiaques myocardite péricardite, valvulopathiefibrose endomyocardiquesardiomyopathie
dilatée,thrombus intracavitaire, spasme coronarien

- Neurologiques accidents vasculaires cérébraux ischémiguweontiers bilatéraux et
jonctionnels), neuropathie périphérique, myélite

- Digestives ces 0 p h a @osirioghiles, gastroentéritet colitea éosnophiles, ascite a
éosinophiles, cholangite a éosinophiles

- Thromboses artérielles et/ou veineuses

- Rhumatologiques arthrite, ténosynovite myosite.

- Vasculopathies Buergerlike » ou vascularitesa éosinophileghors GEPA ou PAN)

NB:l " ast hme hy p easséci a unpolypobeinasinusiennesst unemémemaladie des voies
aériennesmais qui peué g al e me n t darss’leicadrte d tgrrairassociéd unSHE.

3.2. Epidémiologie

Les SHE sont des maladies rarpso u r | esquel | epeu del donn€ese X i st ¢
épidémiologiques publiceR e pl us, il est diffitilacddehter
de la prévalence deSHE et depathologiesa €osinophilesissociéegn raison de la diversité

des pathologies englobées dans le spectre des. Gitfice au registre nordméricain de
surveillance du cancersurveillance, Epidemiologynd EndResult SEER) », et en utilisant le

codage oncologique de | a classification inte
moyenne de survenue d’aétéesiBnéB0,36 nouvear cag pabah et 2
et par mil l.i dNré adhi’'mpa mist,antls s’ agi ssait dans c

de registre, sans précisions quant aux styyes de SHE représentés.

A contrario, @ns uneautre étude rétrospective nationale portant sur la leucémie chronique

a éosinophiles liece aF/Pete née en col |l aboration avec |’ ens
ou privées effectuant la recherche de R Francele nombre de patient§/P+identifiés

entre 2003et 2018fut de 195, correspondant a unedidlence moyenne de 08 nouveau cas

par an par million d’ habitants.

Enfin, de maniére plus générale, les principales séries de SHE publiées a ce jour retrouvent

par mi | " ensembl e de-sdespgaax relativernent simijaieede tpatiants S HE
ayant uneleucémiechrai que a ¢€éeéosinophiles F/ P+ ou un SH
% chacun. Le nombre de patients présentant u

de 200 patients, on peut ainsi estimer le nombre de patients présentant un SHE (tous types
confordus) en France entre 2000 et 4000 patients.
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3.3. Facteurs étiologiques
3.3.1. Différenciation et homéostasie des éosinophiles

Les polynucléaires éosinophiles (PNE) sont issus de la différentiation de cellules souches
hématopoiétiques médullaires myéloides. Leur différenciation, maturation et migration-extra
médullaire est orchestrée par une combinaison spécifique de facteursadedription et de
croissance parmi | esquel s | e5s, SBletlelSMCSMCesr t ant
cytokines peuvent étre produites a la fois par les lymphocytes T CD4+ activés de polarisation
Th2, les lymphocytes innés de type 2 (IL&2)mastocytes, les cellules mésenchymateuses

ainsi que par les éosinophiles emmémes.

En conditiors physiologiques, un infiltrat modéré a éosinophiles peptincipalementétre

observé dansel tube digestiflen dehors dd ' ces o )pdereémlementnférieur a 30 — 60
eéosinophil es par champ a .foAt |l gébasi phegmen
recrutement des éosinophilesanguinsvers ces tissus est sous la dépendanceéddaxines

et d’ aut r echimioteetdjiesat eur s

En conditions patblogiques,on peut retrouver un infiltrat tissulaire a éosinophiles excessif
dans ces mémes or ganmees (peaw bronchasnmeyocdrdeadu tl ' e¢d ad r
inflammatoire,| ' a u g me nstfaeteursohimiotdotquesd ans | > or ganle | és é
recrutementtissulairedes éosinophiles.

Les éosinophiles stockent dans leurs granules de nombreuses protéines catgirltpsgjue

MBP, | ECP | EPXet la neurotoxine dérivée des éosinophiléEDN) de méme quedes
cytokines (notamment les4, 5, 6 et 13 ; TN&lpha ; TGIBéta) etdesmédiateurs lipidiques

aux dfets notamment cytotoxiquesu pro-coagulants. En fonction des récepteurs présents a
leur surface et des signaux mieeavironnementaux percus, |IEBNEpeuvent sécréterde
maniére plus ou moins sélective le contenu de leurs granules et/ou produire des médiateurs
néoformés qui pourront étre toxiques pourtissu infiltré, mais ausshmplifier (oua contrariq,

réguler) la réponse immunitaire localées éosinophiles sont aussi impligués dans le
remodelage tissulaire expliquant en partie les lésions fibrosantes observées au cours des SHE.

3.3.2. Facteurs génétiques

Lesdonnées sur les facteurs génétiqueedisposantou responsablesle SHEont rareset
aucune ¢€etude d’associ ati on .Réemmeni, perautatoh a ét é
constitutionnelle gain de fonction d#AK1a été mise en évidence chez une mere et ses deux

fils qui présentaient un tableau de SHE systémique meéfitactaire, & qui ont tous répondu

a un traitement ciblé par ruxolitinibun inhibiteur de JAKENfin, dansune famille dont les
individus présentent une HE/ SHE f a+##ontétéal e su
retrouveés, mais | e idgnéfi@d@cejounpl i qué n’' a pas €t é

17
Juin 2022



PNDSHyperéosinophies etSyndromes Hyperéosinophiliques

3.3.3. Facteurs environnementaux

Des facteurs déclenchant des poussées de SHE sont suspectés chez les patients dont la
maladie évolue sous forme de poussé&émissions. Par exemple, des facteurs déclenchants
alimentaires dans les atteintegastroduodénalesou col i ques. Mai s il r
actuell e pas de données permettant d’affir me
la survenue de la maladie ou des poussées de la maladie.

3.4. Bvolution et pronostic & long terme

Aujourd” @uat aat el o des tratements dispsnilasa lgranastic
vital est surtoutune préoccupatiordans les formes clonales les atteintes cardiaques graves

De maniere généralé,améliorationspectaculairede la survieau cours des SHEonauxest

I i é e a roléculmemarguablemeft efficace dans ®i4E liés aux réarrangements de
PDGFRAt PDGFRRwtrefois considérées comnétant lesformeslesplus gravesavecdans

la sériefrancaise portant sur 151 patients présentant ueacémie chronique a éosinophiles
F/P+des taux de survie a 1, 5 et 10 ansld®%, 98% et 89% sous traitement paatinib.

Dans ledeucémies chroniquesa éosinophileson liées #DGFRAU PDGFRBe pronostic est

grevé par |l e risqgue dmylode(qui seimblenéleeémaispoaru c € mi e
lequel aucun facteur prédictifn’ a ét é a cedjan Dei méme&les SHE liés a des
réarrangements d&GFRbu deFLT3 e pr ésent ent s ou sagtessivd or me

dont | e pronostic est sombre en |’ absence d’

A contrario, le principal risque évolutif du SHEphoides e mbl e étre |l e ri sqgt
vers un lymphome T périphérique taut grade, estiméur des petites séried environs-
10% des patients.

Enfin, le pronostic des SHE idiopathiques est surtout lié aux complications graves inaugurales.
Dans les autres cas, il est probablement proche de celui de la population généealejray

efficacité remarquable des corticoides sur les complications graves et le recours aux
traitements d’' épargne, i N cduiu somt t susceptitdes deo u v e |
bouleverseia prise en charge des SHE non clonaux.

3.5. Traitements

De maniére générale, le traitement dépend du type de SHE, de sa sévérité (atteinte cardiaque,
neurologique centrale ou thrombotique notamment), de son mode évolutif (évolution
continue ou bien sous la forme de poussées / rémissions) et du terrain prapegae patient

(dge, comorbidités éventuelles). Sa durée est variable. Il peut s'agir soit de traitements
ponctuels (en cas de poussées non séveres espacées) ou bien d'un traitement prolongé (en
cas de pousseées rapprochées ou bien en cas de présence éedidkignes de graviteé). De
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maniére générale, I'objectif est le contrdle de la symptomatologie clinique et la normalisation
de | HE. Tout ef,onedfeuttie toléréecseus résarvemeunesangillance
clinique et paraclinique régulieres complications potentielles (notamment cardiaque) soit
effectuée. Un algorithme général de prise en charge des SHE est proposguza 1

Lutilisation
patients présentant uis H E

d’"inhibiteurs de tyrosine Kkin
clonal, al or s q ubgpodrraentdiminuert h ér ap

la morbidité liée a la corticothérapie prolongée.

Figure 1t NP L2 aAGA 2y RQI f 32 NRérapéuidhie dRsPatiedtsIsuiviS poSryinel@ K | NH S

ou unSHE

HyperSosinophilie > 1500/ mm?3 persistante x 1mois

Patient asymptomatique (HEus)
- Abstention thSrapeutique
- Surveillance rapprochSe
(notamment cardiaque)

¥

Patient symptomatique (SHE)
dSbut d@ne corticothSrapie (topique, PO, ou bolus IV en fonction de la sQ/SitSet du
caractSre systSmique ou non du tableau)

SHErSactionnel
(autre que lympho@e)

- Prise en charge de la pathologie sous-
jacente (ou Sviction du mSdicament
incriming)

- Tentative de sevrage en cortico@es sur 3
6 mois

SHEIlymphode SHEclonal
_ou - Sevrage rapide en cortico@es
SHE idiopathigue - DSbut Imatinib (100 400mg/j) ou
Hydroxycarbamide (1 2 g/j)en
fonction des donnSes cytogShtiques
et de biologie molSculaire)

Qrises Sisodiques
et absence de signe de gravitS
QorticothSrapie en cures courtes
(0.5 1mg/kg/jpendant 2 3 semaines)

Qrises frSguentes ou prSsence de signe(s) de gravitS

CorticothSrapie PO (0.5 1 mg/kg/j) puis dScroissance progressive
puistentative de sevrage en 12 18 mois

En cas d(gchec

RSponse partielle ou cortico-dSpendance :

Peg- I\ 2a (surtout si SHElympho@e): dSbuter £ 45kg/ semaine, puis augmentation progressive si besoin et

tolSrance satisfaisante

Hydroxycarbamide: dSbuter £ 500-1000mg/j, puis augmentation progressive si besoin et tolQrance satisfaisante

BiothSrapie anti-IL5 ou anti-IL5R dans le cadre d@n essai thSrapeutique

(NB: pour le mS$polizumab: AMM obtenue, dossier des conditions de remboursement en cours d@valuation)

4.0 t dZA YA B £ S

4.1. Objectifs

Les objectifs

- Chercher I

nitiaux lors de | a prise en

es principales causes pouvant

démarche diagnostique individuelle circonstanciée.
- Dépister les principales atteintesorganes potentielles pouvant compliquer une,HE
et le cas échéant en préciser la gravité
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- Ecarter les diagnostics différentiels (toutty sf oncti on d’ organe as

n"est pas forcément | a conséquence de | ' H
- Poser les indications thérapeutiquesn prenant en compte les comorbidités

susceptibles d’influencer | e.pronostic ou
- Organiser le suivi conjointement avec le médecin traitant et les spécialistes

concernes.

4.2. Professionnels impliqués
En raison de’'le xt r € me his;ne teg HE/FP t ou't médecin est s u
confronté a une HE, a | "occasion d’un bil an
raison d’ une atteinte d’'organe dominant | e t

La prise en char geitdonoétré assuléeepard” une HE/ SHE d

- Un médecin généralisteu un pédiatrequi pourra, par un interrogatoiren examen
clinigue complet (éventuellement complété par des examens complémentaires
simples de premiére intention) rechercher les causes les plus fréquent d ' HE
(médicamenteuses, parasitaires, tel que détaillé dansaragraphe 8) et dépister les
complications potentielles en |ien avec |
retarder une prise en charge spécialisér eas de symptdme inhabituelu de
suspicion d’atteinte grave (cardiaque, r e
imposera, au moindre doute, une prise en changgenteen milieu hospitalier

- Du fait de | a multiplicité des atlgues nt es,
dans laprise en chargesont nombreux interniste, hématologue, pneumologue,
dermatologue, gastroentérologue, cardiologue, ORL et urologu@mment.

De maniére générale, le médecin référent du patient peut donc,lggele soit sa spécialité,
assirer |l a coordination du suivi d’un patient
ci doit veiller au dépistage régulier dedférentesc o mp | i c at i @assblegfparamr ganes
interrogatoire et un examen cliniqgue systématique complet, ainsi pae des examens
complémentaires orientés) qui, au cours du suivi, peuvent parfois toucher des organes
différents que ceux atteints initialement

En cas de besoin, un avis peut étre pris aupres des centres de compétences ou de référence
du CEREO (dont la liste est détailléeAmmexel et disponible sur le site www.cereo).fr

4.3. Démarche diagnostique initiale face a umt¢e

4.3.1. Principes généraux

Lespremi ers él éments anamnestiques simples per
sontl " anci enn etaéix dd ENElsangulBs (< ou > 1500Anet les symptdomes
potentiellement en rapport DS YIF yASNBE 3ISYSNIftSs Af yQe |
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f QAYLER NIl yOS R
RS fQAYLRNIIyYyO

I AaSOSNARGS

fQl 9 aly3adaayS Si f
f GAaadzZ | ANB Si

S RS QAYFAEL OGN G @
432t NAYOALI £ Sa SUA2ft23ASa t éSigophjlidzSNI RS
entre 500 et1500/mm?

1 s’ agit de iln’cd teea pamsitases tsans cycle tissulalwes parasitoses
meétropolitainess o nt e s s e xyurosdlgqlueemd n to nl 'p o u rsimplemeénta g n o s t
|l i nterrogatoire par | " existence Idétamaetpr ur it
la gale Les autres étiologies plus rares comportent notammenda mal adi eu d’ Add
Il i nfect i onEn pratigue, [devant\Vuh Hontextetapique évident (asthme,
rhinoconjonctivite allergique, dermatite atopiglie il est licite de ne pas réaliser
d’investigations compl ément ai r ecinigeerévouara b s e n c
un retenti ssement edidogi¢dutte® sque plh’i dti @pioar. un

4.3.3. Principales étiologies a évoquer de maniere systématique devant la
LING & Sy OHE> 0DdnyiisS

P Devantune HE > 1500/nfd " ap p ar i t:ileeeanquétes méditamenteuse et
parasitaire sont a mener en priorité

Le plus souvent, | " enquéte méedicamenteuse e:¢
est difficile a établir. L”ancienneté de |’
l introduction d’ un médi cament , entimporsant.qu e men
I 1 est i mpératif d’"obtenir un historique de
phar macol ogiques |l es plus fr éqg-nfaemmmawiresnopour vo
stéroidiens, les anpileptiques, les antibiotiques, lessu | f ami des et | " all op

les médicaments sont potentiellement & incriminer incluant les produits de contraste iodés,

les traitements de types phytothérapie», compléments alimentaires voire
exceptionnellement certaines membranes de dialgisecadré 3)Les éosinophilies iatrogenes

se présentent classiqguement sous | a forme d’
tableaux cliniques sont possiblésat t ei nt es pul monair e, cardi agq
HE isolée asymptomatique. Il est égalementnpor t ant de pr éci ser qu’ &
DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms), les manifestations
der mat ol ogi ques peuvent manquer, al or s gue
(syndrome mononucléosique) sont possiblespOmur r a €égal ement s’ aider
(Annexe 2 ainsi que de la réalisation de PCR virales (EBV, CMV, et HHV®6), la mise en évidence

d’ une r éplnétardni néoessaine ni suffitamvte pour porter un diagnostic de DRESS

mais a intégrerparmin ensembl e de f ai s-bielaiquesEd taadeg u me n |

doute (et dans |l a mesure du possible), une t

étre proposée. Apres éviction du médi cament

con i cothérapie), | " évolution est | e plus souyv
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avant que | hémogramme ne se normalise (jusgq
des rechutes soient possibles a la décroissance de la corticoibéiagale ou systémique
(quand celleci a été initiée).

Si I'enquéte médicamenteuse est négative, une cause infectieuse (et notamment parasitaire)

a | ' or i gloitéte redherchiée. Ainsi, les phases de primeasion des helminthiases

peuvent étre associéesa desHEe t des taux d’ Elevés du fait duhees s o
migration tissulairea | ' or i gi n e h2d 'iunndeu i.rBéapmitaettt ghafia mise

en évidence du parasite est plus rare et le diagnostic repose avant tout sur legysérelcs . L' HE
peut ensuite devenir fluctuante ou se normaliser en phase d'état. Les étiologies sont variées

et nécessitent de connaitre l'historique des séjours effectués par le patient en zones
d'endémies parasitaires tout au long de sa vie. En gfiettanes parasitoses peuvent étre
responsabls d'infections chroniques du fait soit de la durée de vie trés prolongée des

parasites a |’ état adulte (ex cGinfegtatios(exi:nes f
anguillulose) ou deecontaminations itératives (ex : oxyurose). Afin de guider au mieux

|l "enquéte éeétiologique a visée infectieuse, i
ali mentaires, ses | oisirs, ses contacdes éver

ses voyages en zone d’'endémie parasitaire.

En France métropolitaine, la principale parasitose a rechercher est la toxocdwosda
présentation clinique va de formes asymptomatiques a des formes séveeaesérologie

toxocarose doit donc étre systérmigue d a n s | " edplboeratHEONS3 1500
(sympt omat i gue ewans de@aosijivité céite demierg ne’ permette pas de
di stinguer une infection @icatrice vsérologiqua) Bne i nf e
compl ément , | ' ex amssechepquiperaetre & diagnosiic dg paeasitdses
digestives pauci ou asymptomatioué pr i nci pal ement | " astdaar i di o

confirmation du diagnostic par visualisationdiredtu par asite ou de ses «

Les autres recherches seront cilkée en f onction du risque d’ ex
anomalies cliniques et paracliniques constatées. En cas de séjour en zone tropicale (y compris
ancien) u n avi s infectiologique est prenoen iemi t ab | e
I * angui | filaidses et des bilHareigses. Les principales étiofes de prasitoses
cosmopolites (ainsi qules modes de contaminatioh,es parti cul arités de
dans ce ype de situatios et les moyens diagnostiques correspondarsisnt détaillés en

Annexe3.

A noter égal ement qgu’ il existe des causes

responsabl es d’ -giloesighblerae nP apramrit icceulllieesr | " i nf ec
doi t étre recherchée syst é maTLVIg doatrtaesardlogie ai n s |
devra étre proposée aux patients oneidJgpbmai r es
Caraibes et Afrigusub-saharienne). Enfin, rappelons que certainestpzoosesacquises sous

les tropiques (tellesque le paludisme, la ies hmani os e, | " ami bi ase
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trypanosomes e s) ne do nAucemiedupilasinfattiel kE en | absence ¢
indication il est licite de proposer un traitemeantiparasitairequi sera

- soitciblé en cas de parasitose identdié
-soitprobabiliste en présence d’un faisceau d’ a

-ou d’ épreuve et andendétam deccerthires galysdelique prepos@i s
dans le pragraphe 53.1.

Encadré X Liste non exhaustive desmédicaments inducteurs ¢HE

« Antibiotiques: pénicillines, céphalosporines, cyclines (principalement mirlow); sulfamides,
nitrofurantoine, isoniaziderifampicing vancomycine

* Anti-inflammatoires nonstéroidiens
* Hypo-uricémiants allopurinol.

wAnNti-épileptiques:phénytoines, carbamapine, phénobarbitallamotrigine, gabapentine, acide
valproique

wAlfamides:dapsone, sulfasalazine, sulfamides antibactériens etdiatiétiques
 Antiviraux: abacavir,nevirapine, efavirenz

» Anticoagulans: héparine, fluindione

» Immunothérapie anti tumorale ipilimumab, nivolumab, pembrolizumah-2 ...

« Divers:dupilumab,antithyroidiens de synthés¢halidomide, diltiazemmembranegle dialyse produits de
contraste iodé phytothérapie

p> Devant une HE persistante > 1500/rhavecnégativité des enquétes parasitaire et
médicamenteuseyy n b i | an dditétre réaiset at i on

Tout patient présentantine HE >1500/médd oi t bénéf i cier d’un bil a
t el gue dé&ncadrél4 Cabuici dnalurasin dbsage de protéine -@active,dont

| * é 1| éoviemte vecsrune néoplasie soliden lymphome €n particulier lymphome de

Hodgkin et lyrphomes 7, une vascularite, ou certaines manifestations du SHE (myocardite,
thrombose). Le bilan inclura également un dosagke tryptase basale (évocateur de

mast ocyt oseclooak) ,d’' dH&E /\SiHEami ne B12 (1’ él évati
orientent vers une éosinophilie clonale), une électrophorése desémes plasmatiques
(unehypergammaglobulinémie polyclonale oriente vers une maladie a IgGmjahome

angiocimmunoblastiqueo u une i nfection parasitaiquee chr o
de spécificité imparfaiteyn taux élevésuggere le caractergtactionneld e | * é osi nop h|
la réalisati on -@bdemnopelcien Bshrecomniatdéerclzer tout patient
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présentant une HE >1500/mimpersistante, tant pour rechercher une gime
par anéopl aséoplasies salides, adéndgathiés de métastases ganglionnaires ou
de lymphome, mais aussi splénomégalie des hémopathies myélajdegour évaluer le
ret ent i s $le(chgaragraplkes). En'revanche, le phénotypage lyhugxrytare T a

la recherche de populations anormales (notamment €IDBH), la recherche de clonalité T
ainsi que cellelu transcrit de fusiorFIP1-PDGRAe sont pas des examens de premiére
intention.

Encadré £ Principaux examens complémentaires a réaliser devant ie> 1500/mn? persistante
sansLI2 Ay 4 RQI LISt Of Ay Al dzS

- Contréle de la NFS

- lonogramme sanguin, créatinine

- Bilanhépatiquecomplet

- LDH, CPK

- Calcémie, phosphorémie

- Troponine, BNP

- Electrophorese des protéines plasmatiques

- Tryptase sérique

- Vitamine B12

- IgE totales

- CRP

- Sérologie VIH

- Sérologie toxocarose

- Autres sérologies parasitaires et serologie HTLV1 en fonction du contexte
- Examen parasitologique des selles (avec méthode de Baerrearoas de suspicio

d’anguillul ose)
- Scanner thoraca@bdominopelvien
NB: en | ' absence de cause et en ¢

échocardiographie transthoraciguseront également réalisés.

4.3.4. Autresexamens aréaliseRS @I y i | LIS 85680 et RQdzy S
RQdzy O2yGSEGS S@20!I GSdzNJ

Les autres examens (y compris morphologiques, endoscopiques et biopsiques) seront orientés
par le contexte.

P En cas Hronaehiqie@u bmonohiolaire
Une consultatiorde pneumologie esindispensable

En cas d’  asthme avec symptodomes typiques (dys
paroxystiques et variables, exacerbations corticosensibles) associés a une obstruction
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réversible et variable des voies aériennesg@WE, les diagnostics différentiels a évoquer
sont:

- une granulomatose éosinophilique avec polyangdaeciennement syndrome de
ChurgStraus$q u i fera effect ue rprésentechaz@40% desc he d
patients)

- une aspergillose bronchopulmonaieel | er gi que (en particulier
totales > 500 KUI/L et/ou de bronchiectagmeximalessur le scanner thoracique) qui
fera réaliser un -Gaspergllgres d’ 1 gG et d’ 1 gE an
- Un asthme hyperéosinophilique isolé ou associé a unegusite chronique (avec
ou sans polypse) sans manifestations systémiquesste épidémiologiqueent
beaucoup plus fréquent que les 2 précédentes entités

- Une bronchiolite hyperéosinophilique, isolée ou associée a une granulomatose
éosinophilique avecglyangéite ou une aspergillose bronchopulmonaire allergique

Des explorationsfonctionnelles respiratoiresloivent étre systématiquementéaliséespour
conforterl e di agnosti e id’'ndsat lpme <it écefdoucéaduarbal e me nt
séveéeriteée d’ urmed'’ burnoen cbhroopnacthhiioel i t e .

p» En cas d’'atteinte pul monaire parenchymate

L’atteinte pulmonaire parenchymateuse se mar
+-associ ée a des expectorations et une dysp
également au repos. La radiographie thoracique peut mettre en évidence des épacit
alvéolaires le plus souvent bilatérales mais cet examen est peu sensible.

Le scanner thoracique en coupes fines met en évidence des opacités en verre dépoli et des
condensations alvéolaires multifocales de distribution le plus souvent aléatoire et plus
rarement périphérique comme cela est observé dans la pneumopathie chronique a
eosinophiles gnciennement maladie deCarrington dans sa forme idiopathigye
Exceptionnellement, il peut montrer des nodules. Le scanner thoracique peut étre anormal en

| ' a tesde symptdmes respiratoires et doit donc étre systématigdéalement avant
introduction de la corticothérapie)

L’ éosinophilie pul monaire doit étre confirmé
réal i sé a dbrosaopierbsonchiquaunneontre une alvéolite éosinophilique avec

pl us de 25% d’' éosinophil es et de facon e X
chirurgical e,sdsouteen RCPaladidsipunaohaires raree La répercussion
fonctionnelle respiratoire doitér e éval uée a | > aide d’  explorat
comportant au minimum une spirométrie et ur
trouble ventilatoire restrictif, une mesure de la diffusion du CO et une gazométrie artérielle

en air ambiant
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On restera vigilant également quant a la possibitité un poumon éosinophi

( médi cameunt epuoxuymond'éosi nophile tropical (tém
filaireset dont lediagnosticest sérologique)ed * une mal adi e a | gG4 (not
d’ épai ssi ssement s péribronchovasculaiues, d

hypergammaglobulinémie polyclonale)
> En cas de manifestations dermatologiques

La biopsie cutanée est souveinidispensableDe pus, en fonction del anamnesae et d
sémiologie des lésions dermatologiques, on pourra égaleméaliser un frottis sanguin

(cellules de Sézaryun phénotypage lymphocytairet une clonalité T sanguinet cutanée

pour rechercher un lymphome cutané T a pr € s enc e -ndeimlarane basalem ps an
i mmunofl uorescence indirecte (sang) uwea dire
pemphigoide bulleusdébutante.En cas d’ ur t i c aavec signepdedime nt ai r
(évocatrice de mastocyto3eunemutation du gene&lITpourra également étre recherchésair

le myélogramme ela peauainsi que le dosage de tryptadefaudra évoquer le diagnostic de
fasciite de Shul man en <cas d’admest ausnyeas dee me nt
avantbras, le diagnostictént alorsconfortépar une IRM du membre atteinéventuellement

complété par une biopsie du fasci&nfin, & pr € s e noadémes d&pisadiqga a
eosinophiles et/ou de lésions eczématiformes splotot évocateurs de variant lymphoide de

SHE (mais également de | oase et d’onchocercc
risque),alors que lesulcérations muqueusesu les hémorragies en flammeches sont plus
classiques dans les Sel&naux.

P> Encas denanifestations articulaires inflammatoires

En cas de polyarthrite et/ou de ténosynovites, n recherchera | a pr é
(polyangéite microscopique, granulomatose avec polyangéésinophilique ou nop

d’ ant i ¢c@CP flaspolyamhtité rhumatoigee ut dans certai mHf, cas s
et |7 on réalisera unsangunala ethgrgheady garidntymphbidec y t a i
de SHE (qui est fréequemment responsable de tableaux articulaires, la population T incriminée
ayant déja été documentée sie liquidesynovia).

p» En cas d’'atteinte ganglionnaire

En cas de syndrome inflammatoire biologique, othexcherd a pr ésence d’ un |y
haut grade (Hodgkin, lymphome angiomunoblastique, autre lymphome T périphérique). A
contrario, un tableauplus chronique et des adénopathies de petitglle fera évoquer le

variant lymphoide de SHElgnt le diagnosticpeut étre confirmépar un phénotypage
lymphocytaire sur sang périphérigyeine forme de chevauchement avec une maladie a IgG4

ou une maladie d&imura.Un scanner thorac@bdomincepelviensecondairement complété

par une tomographie par émission de positons (TEP) voi re une TEP d’ er
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d’ adénopat h dod étre realise damsccesesituationSes examens permettront de
guider labiopsie ganglionnaire apportant le diagnostic de certitude

P Encas de symptomatologie digestive

Qutre lesparasitoses, il ne faudra pas méconnaitre une maladie inflammatoire chronique de
I i nt est i ngliaquenoe unmmdstacgtose systémique (ir@edans ce dernier cas
d’ une e xpe rpathobggueaveantamuages CD117, CD2 et CD25).

> En cas de lésions ischémiques artérielles

En fonction du contextepn pourrar € al i ser un bi | get dou mamg efrored v
en cas desuspicion de syndrome des embslde cholestérol. A noter néanmoins que la
présence de | ésions mimant | a thromboangéite

a éosinophiles ont été rapporés au cours d SHE.

P Encasde rhabdomyolyse et/ou degalgies

Il faut compléter le bilan parasitaire par la réalisatibre n cas d’ ant écédent ¢
de f act eur ddasérelagedrishindlldsey aysticercose] a r é alun bilant i on d
d imagerie (IRM musculaireyoire d Une biopsie musculaire a la recherche essentiellement
d’"une vascularite muscul air e .CANIcodant pourlae nf i n
cal paine) est responsabl e d’ un tabl eau de
s'accompagne ds5éobkanpbpehildate praur f oimedéréel’ une
(habituellement < 1500nm3).

> En cas de syndrome inflammatoire

Il faut étre exhaustif dans la rechercteine néoplasie solide ou hématologique (notamment
lymphome de Hodgkin ou lymphome T périphérique de haut grade)-jsoceste ou ure
vascularite En effet, les principaux SHE (notamménteucémie chronique a éosinophiles
F/P+et le SHE lymphoidene sont pasissociés a uniflammation biologique (hormis les cas

de thrombose veineuse ou artérielle, ainsi que les myocardites florides en lien avec le SHE).

Enfindans | ' évent ual setménifedtantimtialemerpa ane bltérationt de
| " ét aél @émeé&r syndr ome i nf [ANGMUAEgalereentétiea pr é ¢
recherchée.

P Particularités pédiatriques

Ch ez |, des HHE parfois importantese t d’" évolution ppeuvent | €1 e
accompagner une maladiallergique (dermatite atopique, asthme,..) . Une vigilan
apportée au rest écyteoplénhiéemo,gmaemeec yit @eslee.f) c h
spl énomégalie ou d adénopat hi emaliggauin artare er t er
généalogique est indispensablencas d’ ant écédentd’ defeashonéona
et pulmonaires (staphylococciques ou candidosiques) récidivantes, de morphotype évocateur
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(dysmorphie faciale, palais « cathédralg¢ de fractures pathologiques récidivantesle
pneumatocéle®u de étention des dents primaires, on pourra évoqlersyndrome <yper

lge» (avec général ement , des taux d’'STATB > 1C
(autosomique dominant)DOCK&autosomique récessif)l.6STautosomique dominant De

maniére générale, une atteinte digestive et/ou un retentissement sur la croissance staturo
pondérale dovert faire évoquer un déficit immunitaire congénittlun dosage pondéral des
immunoglobulines G, M et E. Uneonsultation spécialisée de pédigt est souhaitable

4.4, 5STAYAOAZHESHEz (@ LIS RQ
4.4.1. HE/SHE clonaux
> Quand | "2 nvisager

Certaines hémopathiesp e u v e n t S ' a c c oHBpsymgptomatiqued ou unore.
Schématiquement, atre certaines leucémies aigues (notamméakeucémie aigué myéloide
de type 4 etaleucémie aigué lymphoblastiqueaBec t(5;14)(g31;932)jgHIL3, on distingue
trois types de situations pouvant étre responsables dldBale

- Lesnéoplasies myéloides / lymphoides associées a certains réarrareggsnde
génes codant pour des récepteurs a activitétyrosine kinase» (notamment
PDGFRADGFRB-GFR&tPCM1JAK2 sont constamment pouryv

- Certaines néoplasies myéloide chroniques (leucémie chronique myéloide,
polyglobulie de Vaquezthrombocytémie essentielle) sont inconstamment
responsabl es d’ HE.

- Enfin,la leucémie chronique a éosinophiles NOSNet Otherwise Specifiedh) est
un diagnostic d’ él i miutre hémopathie défmie pouvenh | ' a'l
étre associé a une éosindgilie (ncluant les entités évoquées précédemment, mais
€également la mastocytose systémigek les syndromes myélodysplasiqus). Ce

di agnostic peut étre porté chez |l es pati
blastose (sanguine >2% ou médullaire >586)y d’ anomal i es cytog
mol écul aires | aissant présager d’une ori

De maniere générale.ectaines caractéristiques cloues (hépatomégalie, splénomégalie),
biologques (cytopénie, thrombocytospplyglobulie monocytose, basophilie, élévation de la
vitamine B1l2 sérique et/ ou de | a gPNkB@s ase)
corticoides sonti géwnaec atlroincad se préfligennpas HoEtype ma i s
d’ anomal i e mgateate Dd plus, rcextainsesonasifestations cliniques (fibrose
endomyocardique, AVC bilatéraux jonctionnels, papulogsmphomatoide ulcérations
mugueuse} sont trés évocatcesde leucémie chronique a éosinophiles F/Ritia une tres

nette prédominance masculinsexer at i o H/ F : olLl8 /1 1)xassAicmnait, oln’ u
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de ces él éments justifiera une enquéte exhau
thérapeutique) a |l a recherche d’ une origine

P Quels examens réalisen premiere mtention ettouen cas de point d’' a
et/ou biologique?

- En premiere intention, la recherchdu transcrit de fusionFIP1LIPDGFRAF/P) par
RTFPCRiichéeou RQPCR sur sang périphérique, dont la sensibilité est supérieure a
celle derecherche dda délétion4ql2 CHIC2ar fluorescence par hybridatiom situ
(FISH). Dans de trés rares situations (translocation atypiqessRCReuvent étre
prise en défaujustifiant alors la recherche en FISH, dans le sang périphérique ou sur
frottis de moelle

- 9y Ola RS LkRfeée3daftz2o0dzZ AS Sk 2 dechHerShe deKidNR Y06 2 C
mutation JAK2V617Fsur sang périphérique.

- En cas de polynucléoseée basophilie2 dz RS Y& St SYA SechekcleOA SS L
BCRABL1sur sang périphérique.

P  Quel bilarrealiser en cas de négativité du bilan de premiere intenfion

Si & bilan moléculaire sur sang périphérique est négatif, un myélogramme avec caryotype
conventionnel (permettant de détecter les translocations impliquaBil, PDGFREPDGFRA

et FGFRbu unautre marqueur de clonalijéet FISH est recommandé. En effet, ces examens
peuvent mettre en évidence des remaniements chromosomiques autre$tRHEH IPDGFRA

parmi lesquels il faut signaler ceux impliquant ( i ) |l e récepteur B a
réarrangenent ETVEPDGFRBavec une translocation chromosomique t(5;12)(q32;p13)

visible sur le caryotype(ii) JAK2 dont le réarrangementPCM1JAK2 associé a la
t(8;9)p22;p24), (iii) FLT3dont le réarrangemenETVEFLT3avec la(12;13(p13;q912)qui est

associé a un phénotype clinique myéloide ou lymphoide F@fR1syndrome 8pll). Les
principales anomalies cytogénétiques pouvan
listées enAnnexe 4. La cytogénétique peut aussi mettre en évidence des anomalies non
spécifiques (+8, del(20q), caryotype complexe)y apport ant un él ément
leucémie chronique a éosinophilesNet Otherwise Specified (NOS) et constituant un

marqueur de suivile la maladieEn revanche,li mp a ct pdr’ ounnces ltaineputeGS n’ e
pas encore établians les SHE

En outre, en cas d’' él évation de |l a tryptase
F/P, on préconise la recherche de mutatigtl D816V sur moelle et une recherche de
mastocytes anormaux (CD117+, CD2+ et/ou CD25+) sur un prélevement médullaire. Enfin,
comme détaillé en 4.4.3, il est important de préciser que des stigmates biologiques et/ou

hi stol ogiques d’ adtliewatli’ canu gmeesntt cact yi toani rpea r (f toa
sérique ou la présence de mastocytes dysplasiques &seauw> sur la biopsie ostéo
meédullaire) peuvent étre présents au cours des leucémies chroniques a eosinophiles F/P+.
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Pp Placeduséquencagear NGS dand’ bUhexplEorati on

La recherche d’une clonalité par réalisatio
Sequencing, NGS) d’un panel de genes freéquen
pourra étre envisagéedkbolt sfgtEeebt of ogt ament on
mémoire les limites détaillées-dessousDes études récentes omapporté la présence d
mutations décriteslans les pathologienyéloidesASXLITET2SETBRLSFR&t SF3B)lchez
une proportion signii at i ve (] uspaiants auivi8 by uneldirexpliquée.Dans

certaines études, |l a présence d’  une anomal i e
un pronostic péjoratifD’ autres études ne retrouvent aucu
patients avec anomalies NGS comparativement a abuxn t l e NGS n’ a pas
mutation.

Ces données illustrent les limites méthodologiques manifestes des apprpenesG3ians
lesSHE

0 la présence de ces mutation@ fortiori avec une faible fréquence allélique
naffirme pas systémati quement | " exi st
certaines d entre elles étant retrouveée
population générale (hématopoiése clonale de signification indéterminée,
hématopoiése ctonale |iée a |’ age)

(i) |l e caractere clonal de |’ éosinophilie n’
secondaire a la production de cytokinesgao si nophi |l es c¢ceémme |’
par une (ou plusiew) cellule(s) clonale(s) au{se que les éosinophiles

@) | i mpact thérapeutique et pronostique d

chez des patients SHE d’allure idiopathi

De maniere pragmatique (afin de ne pas refaire ultérieurement un myélogramme uniquement

pour cette analyse)) ADN médul | ai r e peeNGSur énbellepoura @étres er v é
réalisédans un 2tempss el on | > al gor i Figurea@Enddd, unipdnél 8GSd ans |
déedi é a | exploration des HE/ SHE inexpliqués

non présents dans les panels NGS myéloideswentionnels» ) e st evaluatoowau r s d’ ¢
CEREG®t sa réalisation pourra étre discutée au pas cas

P> Examenson systématiques

- 9y fQlroasSyO0OS RQStSYSylG OfAyAljdz$S 2dz oA2f 2
recherche de F/P est médioc(enoins de 2% de positivité sur une enquéte portant sur
prés de 6700 demandes en CHU). Ainsi, une ratiomialisales prescriptions est

i mpérati ve, et cet examen n’a pas | ieu d’
toute HE inexpliguée ne présentant aucune des caractéristiques mentionnées ci
dessus. A titre d’  exempl e, d umes leucémie s ér |

chronique a éosinophiles F/P+ pour qui les parametres chnimlogiques suivants
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(sexe masculin, splénomégalie, élévation de la tryptase > 15ng/mL et élévation de la
vitamine B12 >700 pg/mL) étaient disponibles, les pourcentages respieiigtients

qui présentaient 0, 1, 2, 3 ou 4 de ces parametres étaient respectivement de 0%, 2%,
11%, 50% et 36%. Il ne parait donc pas licite de proposer en premiere intention la

recherche de F/ P chez |l es patientr$gs n’ aya
précédemment. De méme, la recherche de Eff es expl orati ons meéed
aucunintérétquand ' éosi nophilie s’ est normalisée

Les indications déa biopsie ostéemédullaire a visée diagnostique dans IlekEsont

l i mitées aux patients suspects de | ymphom
histologique autre, notamment ganglionnaireJe mastocytose systémique (mais,

dans ce dernier cas, le phénotypage mastocytaire médellair la recherche de

mutation de KIT par prélevement médullairgpeuvent suffie au diagnosticlou de
présentation clinique / biologique évocatrice de néoplasie migé&ahronique oule

syndrome myélodysplasiqumour lesqelles le myélogrammae serait pas concluant

Au cont r ainéoplasies’ nyéidideska biopsie ostéemédullairen’ a pas

d’ i mpact pr o teacéntieichyanigue d @siroophiles F/P+
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A 0N

Figure2{ @ y1K§aS RSa ELX 2NIFGA2ya £ £ NBOKSNODKS RQd:

HyperSosinophilie > 1500/ mms3
persistante »x1mois et/ ou nScessitant un traitement

QitSresjustifiant la recherche d@ne HE clonale:
Cortico-rSsistance
SIShomSgalie
Tryptase ry
Vitamine B12
Autre(s) anomalie(s) inexpliquSe(s) de IRSmogramme
Sexe masculin (en cas de cortico-sensibilitSnon connue ou non Svaluable)

en premiSre intention
(sur sang total)

1 critSre prSsent
- RI-PCRAP1L1-PDGFRR
- JAK2 VV617F (en cas de polyglobulie et/ou de thrombocytose)
- BCR-ABL1 (en cas de polynuclSose ou de mySSmie)

en deuxiSme intention

MySogramme avec:
Oytologie mSdullaire
Caryotype mSdullaire
HH interphasique (PDGHRA, PDGHRB, FGFRL)
panel NGS

442 HE/SHRQ2NAIAYS f &YLK2ORS
p Quand | '?nvisager

Le vaiant lymphoide de SHdoit étre envisag@&evanttoute HEinexpliguée. Néanmoins, les
SHHymphoidesse caractérisent par la fréquence des atteintes cutanées (>80% des patients),
ganglionnaires (60%), articulaires (30%, typiquement polyarthrite bilatérale symétrique non
destructrice, avec parfois des ténosynovites associées) et plus rarement des atteintes
digestives ou pulmonaires. A contrario, les atteintes cardiaques sont eanapties

P Quels examens réaliser ?

Le diagnostic deSHElymphoider e po s e sur | a mi s e en évi de
lymphocytaire circulante de phénotypeakerrant», responsable de la sécrétion en exces
d'-3 Let donc d’' HE/ SHE r éactionnell e.

En pratique, le dépistagee faitgrace aun phénotypage lymphocytaire par cytométrie en flux
sur sang totalréalisépar un« cytométriste » sensibilisé a la question posé&n particulier,
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sans dialogue préalable avec’ h é-baogiste un phénotypagdymphocytairede routine

ne permettra pas de détectecette p o p ul at i o hes popuiatiohséymphbcytaires

ROAYGSNEG 6SG tfSa &aSdzata O2NNBAaLRYyRIydGa b 02
- Les lymphocytes CB3D4+ > 0.5% des lymphocytes totaux

- Leslymphocytes CD3+CD4+CGD? 68% des lymphocytes totaux avant 60 ans, et
>10% apres 60 ans

- Les Ilymphocytes CD3+CDB8TCR B (T doublenégatifs) > 1.5% des
lymphocytes totaux

A noter que f I O2NIAO20KSNYLAS yQSYLpi@RoSpaged: & £ ¢
lymphocytaire notamments ' a g i esldEESHHYmMphoideCD3CD4+.

[ O2Yy FANXNIGA2Y RQdouffels®: f @ YLIK2ORS NBLRAS

- La présence de caracteéristiqgues membr ana
en cytométrie de f Imarqupwrs défisissam ldescseus d’ a u |
populations fonctionnelles Th2 (CXCR3TKR.) reste a définir.

- la détection d’un réarr ange.n&mmoingld on al
sensibilité des techniques disponibles peut étre insuffisante pour les popugati
<10% des lymphocytes totaux,let’” absence de détection ne
en cause le diagnostic dansce.casA contrari o, l-aadiredang ect i o
anomalie du phénotypage lymphocytaid) un r éarrangement cl o
le sangne permet pas de poser le diagnostic de SHE lymphoide

> Quels examens réaliser ?

- Le scanner thorac@bdomino-pelvienr é al i s € d a rHEpelt monteeauder e d e
despoly-adénopathies. UneTEP de référencest alors souhaitable, sachant que les
adénopathies peuventétrbe y per mét a b o |l inygait destransfarmation gru ’
lymphome T de haut grade.

- Les IgE sériques totales®nt augmentéesdlans 50 a 70% des cas

- Les IgM sériques peuvent étre augmentéds maniére polyclonaleshotamment en
cas d’angioedéme épisodique a €eosinophile

- La recherche de cryoglobulinémipeut étre positive iiéanmoinsgénéralementa
faible taux, et sans manifestatisgliniques en rapport)

- Les biopsieRQ2NAI ySapeauSAyihe digestif, ..) pe
présence d’ eéosinophiles en exces, un i nfi
(du faitdu marquagedu @D nt racyt opl asmique en i mmunot
réarrangementclonalu TCR qui sera détecté si | ’inf
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L>interprétation des sdointenimmrhptedudaitque lsSH&Ep at ho
lymphoideest un gndrome lymphgrolifératif T indolent CD4+ (pouvant entrainer un
envahissement garignnaire ou extraganglionnairesans pour autant que cela ne
signe | existence d’un Playmmhdrmeudes , pll @as ph
population lymphocytaire T anormale de phénotype €IE¥-€0¥- ou CD3+CD4+CD7

n' est pas pat ISiEtymphoideet pegtuse rendamtrer au courdes
lymphomesT épidermotrops(syndrome de Sézary ou | " infiltrat | ym
| ocalisation épider mi que, al or s q8HEiI | e st

lymphoide$ ou du lymphome angionmunoblastique.Dans ce dernier cas, la
détection de CD10 et/ouamarqueurs TFH (CXCL13, Pdxivent étre considérées
cComme en f aveur dedtypa mngidmynunpbfastique Enfin, les

| eucémi es/ | ympho mes HTLV1 diesi que cariosl lymphontes B e s
périphériques NOS peuvent également comporter une HE avec une population
circulante CDED4- et représentent a ce titre aussi des diagnostics différentiels.

De maniere généralegldiagnostic différentiel entr&HHymphoideet lymphome T de

haut grade notamment de type angimmunoblastiqueest parfois délicat. En cas de
doute, lavis dun pathologiste sensibiliséest souhaitable Quelques éléments

discriminantssont proposés danisEncadré 5

Ex amens licitéiondiséutaldgbour le diagnostic

Les dos age s-5 maédgquenigde espcifidté (lek éosinophiles peuvent en
produire euxmémes), et les méthodes de dosage stamtdpeuvent étre mises en

défaut méme en cas d8HHymphoideEn o ut r e ,-5sérigue esarapidentbrit | L
effondré sous corticoides.

Le dosage de TARZCL17sérique, bien que plus élevé dans3é&lElymphoide (et

semblant avoir une bonne valeur prédictive négative en cas de taux <3000 pg/mL)

n’ appor t ecifigitéassffisante pampesdiagnostic différentiglsa-v i s d’' aut r e
hémopathies lymphoides, notammeént e t que pee supas disponible en soins

courants.

La biopsie ganglionnaire ou la biopsieosté@ dul | ai re n’ ont d’int
doute sur un lymphome agressif mais devront étre discutées selon le contexte clinique,
la taille de | " adénopathie, et | ’intensit
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Encadré 5¢ Principaux éléments discriminant entre SHE lymphoide et lymphome angio

immunoblastique T

SHEL LAFT
Signes généraux absents présents
(ou parfoisfluctuants initialement)

Syndrome tumoral modéré aupremier dan
Hypergammaglobulinémie = 50% 50 a 80%
polyclonale
CRP normale augmentée
Auto-immunité biologique absente possible
Hypermétabolisme au PETDM possible présent
Données histologiques

T CD10 négatif positif

T CXCL13 négatif positif

1 PD1 négatif positif

4.4.3. Autres HE/SHE réactionnels

Outr e | e vari
nf ect.

(not amment i

dI yvmpg hreisd es i d 'ulhE /i DHE,
dysi mmunitaires ou

producti on excessive
réactionnelle polyclonale. En cas dmanifestations cliniques résultant directement de la

toxicité de

ces causes d’

priorité la possib | i t é
détaill é en

HE/ SHE
une hel

En

euses

al

clinioc

d’ H)oaide amduirel @ preeT HEt | ne s

e jacentey on patle alorsae SHE tédctiohnel.cParmi s o u
r € act iHESHE &it ainsi lévques BT v € n U
nthose ou d’
t érat.i

une hype
on de |’

(inhabituel au cours des SHE, en delaes cas dehrombosevasculaire ou denyocardie
floride en lien avec le SHIE)bilan étiologique initial clinique et paraclinique doit comporter

l a recherche

spl énomégalie

dans

syndr ome

t umor al

superfici
|l " hypot heés eesddtamment) cué op !l a

hématologique (en particulier lymphome de Hodgkin ou lymphome T périphérique} sous

jacente.
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4.4.4. Formes de chevauchement
P SHE monwrgane / naladies a €osinophilies localisees a un organe

Les classifications actuelles distinguent, sanspg®ser, les SHE définis par une éosinophilie
sanguine et/ou tisslaire avecd e s | ési ons d’ oetlgsamatadies dites r app
«spéecifiqueGidt écEg@matéf)a s |’

Cette distinction est discutable pour plusieurs raisons

- Lebilani ni ti al d’ une atteinte dpneumagpathieea appat
eosinophil es) ne doi't pas f aid’eornigagnlei ger
atteinte cutanée, atteinte cardiaque) potentiellement liées a latoxicité des
éosinophiles.

- Lesui vi d’"une atteinte d’' or goxaulerlafgtmeEr e mme
d’"autres atteomt esusicopigiamlesas d’ Seplpmar ai tr
suivi prolongé permet de faire lgistinguo entre une authentique maladie a
eosinophilegiéfinitivement«s p € c i f i q wetundSHEBSystemique initialement
de présentation« mono-organe».

- La pr és eHEsapguide'(et noreseulement tissulaire) au moment des poussées
est probabl ement l e principal facteur de
d ' o r gbEapragsie clinique cette observatiom ’ & setjourpas confortégar des
données de cohorte, male suivi doit étre prudent en cas de maladie persistante et/ou
en rechute

Al " except i on gspeifiquen(pal ex eesophagiiei a€asinophiles survenant chez
des sujetgeunes présentantdes allergies alimentaires, le plus souvent sanssatifune;
cystite a eéosinophilesasthme éosinophilique isolé») nous recommandons guespatients
présentant une maladie a éosinophiles présumémcalisée a un organe et une HE >
1500/mm? puisseit b é n é f i c i e r initid’ (& miséelgtiolbgame mais aussi du
retenti ssementelqugedétadlléed.3 de | ' HE)
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Ercadré 6¢ Liste (non exhaustivedes naladies a éosinophiles localisées a un orggaelapté de

PNDSHyperéosinophies etSyndromes Hyperéosinophiliques

Valentet al, JACI 2012)

Atteintes digestives a éosinophiles
1 Esophagite a éosinophiles
Gastroentérite & €éosinophiles
Colite a éosinophiles
Hépatite a éosinophiles
Cholangite a éosinophiles
Pancréatite @&osinophiles
1 Ascite a éosinophiles
Atteintes bronchepulmonaires a éosinophiles
1 Asthme hyperéosinophilique
1 Bronchite et bronchiolite a éosinophiles
1 Pneumopathies a éosinophiles
1 Pleurésie a éosinophiles
Néphrite & éosinophiles
Cystite a €osinophiles
Myocardite & éosinophiles
Cellulite & éosinophiles (syndrome de Wells)
Fasciite a éosinophiles (syndrome de Shulman)
Folliculite a éosinophiles (d’ Ofuji)
Synovite & éosinophiles
Vascularite a éosinophiles (localisée ou systémique)
Autres: otite a éosinopiles, mastite a éosinophilesndométrite (et myomeétrite) a
éosinophil es ..

= =4 =4 4 =

>

Granulomatosetosinophilique avepolyangéite(anciennement syndrome de Churg

Strauss)

Bien que lagranulomatosegosinophilique avepolyangéite soit classée parmi les vascularites
n' est

Y

a

ANCA, | a p r(c&rsémlantest ded spécific@éAantiyéloperoxyl a s e )

retrouvée que chez@xbdes patientsenviron, et semble corrélée au phénotypdinique:

Les patientsavec ANCA ont un phénotype cliniquevascularitique» (avec plus
freguemment des hémorragies alvéolaires, des glomérulonéphritesydétinévrites

et des rechutes).

les pati enptass gduiANMCA nothnt un phénotype

qui

au cours des SHE (avec notamment une atteinte cardiaque a éosinophiles susceptible

de grever le pronostic a long terme)

De plusdes donnéesondamentalegécentesmontrent que:

Juin 2022
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- Lesprédispositions génétiques sont difféerentes en fonction du statut ANCA (DQ
étant associé aux formes avec ANCAIi nsi qu’ a | a polyangeéeite
qued ' aut r enstamménhassociés a la voike -3 sont dssciés aux formes
sans ANCAenfin,d’ aut r e s TSgRBomteassociésealx formes avec ou sans
ANCA.

- la physiopathol ogie de | ' adgembdeidiférente ane ur ol c
fonction du statut ANCA, la nécrose fibrinoide étant plus fréquente chez les patients
avec ANCAdont la présentation clinique est le plus souvent une multinéydtamme
pour les autres vascularites des petits vaiss¢aabors que les thrombi intruminaux

des vaisseaux de | épineéevre (sugohlesant un
sontau premier plan chez les patients sans ANCA (et dont la présentation clinique est
plutodét celle d’ une-mptice)y neur opathie sensit

Il est important de rappeler qué * ast hme ne per met pas de di s
tableau de GEPA 8HEun tabl eau de

- L association asthme/rhinosinusinusennehr oni
est fréquente et constitue une méme maladie appelémaladie des voies aériennes
unifiées» liée a une inflammation chronique des voies aériennes a la fois supgsieur
(rhinosinusite chronique avec ou sans polypose nassgnne) et inférieures
(asthme).

- Les données a notre disposition suggérent gg n vun guartdes patients avec SHE
idiopathiquespeuventprésenterun asthmey comprisde diagnostic récent

- (Chez les patients présentant un asthme hyperéosinophilique et des manifestations
systémiques, un taux bas de CRP (a titre indicatif, <40 mg/L) est évocateur de SHE
plutbt que deGEPA

Lesdifficultés nosologiques sont également entretenues par ledfaét :

- La confirmation histologique de vascularite n'est pas systématiquewitgenue chez
les patients rapportées danes sériesGEPA.

- A contrario, la survenue de vascularite a €éosinophiles (localisée ou systémique) est
possible au cours du SHE.

Enpratique, il est parfois difficile de faire la différence entre une GEPA sans ANCA et un SHE
idiopathique Certains auteurs ont proposé de restreindre la terminologie d&E®A> aux

patients présentant des ANCd&t/ou des manifestations cliniques pathognamiques de
vascularite  (glomérulonéphrite  extrmembraneuse, hémorragie intralvéolaire,
multinévrite, scléritepurpurgd, mai s | es critéeres d’inclusion
les registres en cours restent assez souplespratique, les difficultés nosologiques sont
dorénavant susceptibles de s'estomper devant l'avenement des-lahtiqui peuvent
maintenant étre proposés (plutdt que les immunosuppresseurs conventionobksy les
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patientscorticodépendantprésentant un athme hyperéosinophilique et des manifestations
systémiquesn lien avec cette HEet ce quel que soit le cadre retenu

Encadré 7¢ Principaux éléments discriminantentre SHE elGEPAchez les patients présentant un
asthme hyperéosinophilique et des manifegions systémiques.

GEPA ANGAositive GEPA ANCAégative SHE

ANCA Positifs quasi absents absents
exclusivement de

spécificité antMPO)
Asthme présent présent possible
Atteinte cardiaque rare fréquente possible
Glomérulonéphrite possible absente absente
extra-capillaire
Hémorragie intra- possible absente absente
alvéolaire

Présentation

préférentiellement

préférentiellement

préférentiellement

neurologique mononeuropathie unique polyneuropathie polyneuropathie
périphérique ou multiple
Sclérite possible absente absente
Vascularite présente présente possible
CRP augmentée variable basse
(sauf thrombose
vasculaire ou myocardite
sévere a eosinophiles)
P> Maladie associeaux IgG4

Lamaladie associée aux Ig64 a s s o tOia3%odbscassa unelE possiblement favorisée
par la polarisation de type T2 du systeme immainé rencontrée au cours d=ette entité. Le

plus souvent, ette HE est modéréeet une HE > 3000/mest considérée comme un critére

d excl usi

on

& apriderless ddkercd iaesrs i f Néanmoins,0 n

et

il est important de préciser que ces criteres de classification ont été établis a des fins
les essais

épidémiologiques ainsi
thérapeutiquesmais q u
diagnostiques. De plusgrtains patientsouffrant de maladie a IgG4 peuvent préseniee

i | s n

gue pouthomogénéiser le
"ont

pas

recrutement dans
vocation

BN

a

étre

HE majeure,parfois symptomatique (des cas de cellulite a éosinophiles, thromboses,

pneumopathie aéosinophiles documentées par LBA ont été rapportét)rebelle aux
| &5, souoce de retaed diagndstique potentieAinsi, le

traitementsc i b |

ant

diagnostic de maladie a IgG4 doit étre évoghéz les patients présentant umtég en cagle
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manf est ati ons cliniques o u dparciéatitsn enaxpliguéed ' i ma
cholangite, sialaénite, fibrose rétropéritonéale), rares dans le SHEet/ou
d’ hyper gammamlycodeale | i né mi e

P>  Mastocytose systémique

Les mastocytes et les éosinophiles sont deux cellogsablesd ' i n t ferteraegti En
particulier,les mastocytes peuvent sécrétdre -3, dellalprostaglandine D2, du VESBEu

PAF qgui sont suscepti bl Ré&iprodqueraegttles vomteinesl e s e
cationiques des éosi noeplaprddecton deSterh Cel Ractdr par MB P
les éosinophilep euvent aussi moduler | activité mast

La présence de mastocytelysplasiques (en fuseau) ehe élévatiormodéréede ka tryptase
(le plus souvenk 50 pg/l)sont volontiersretrouvés au cours de la leucémie chronique a
éosinophiles F/P+

En outre,| a présence de mastocytes en exces S
exceptionnelleau cours desautresSHEet,aumoi ndr e doute quant a |
mastocytose systeémique i ndaduagastspécifiglea (CD2¢é al i
CD25x la recherche de mastocytes actiygésirra étre proposée.

u
c
S

A contrari o, | a présence d’ stnpessible cag icours p hi | i
d’authentigues mastocytoses systeémiques, et

4.4.4. HE/SHE familiaux

D" exceptionnel |l es f o derfoenges de ahmvalchemdGEPA/SHEEONTS HE e
été rapportées§ familles)de transmission autosomique dominanfges données suggerent

une dysrégul at i onbddms ces tormgsrcartitasensibles mais daremént
symptomatiques. Une mutation gain de fonction dAKlde transmission autosomigue
récidivante a égalemerété rapportteEn cas d’ i denti fication d’ ur
avec leCERE®st souhaitable f i n d’ organi ser |.es exploratior

4.4.5. SHHdiopathiques
Apres élimination des causes parasitaires, médicamenteuses, paranéoplagquiesn 3/4

des HE/SHE resterninexpliqués: on parle alors d SHE idiopathique. Ce diagnostic

d’ élimination ne requiert pour aut aatidns qu’ e x
cytologiques médullaires, cytogénétiques ou moléculait€sllesci doivent étre réalisées
essentiell ement en caudelynphomdqeapdiuneidacumerdatidgiE c | o

histologiqgue—notamment ganglionnairen” a pu étr eewsht enue par ai l
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4.4.6. HEde signification indéterminée

Par essence, IddE de signification indéterminée (§)EEorrespondentiux situatiors oul HE

est a fois asymptomatiquetd e nat ur e i di opathique.nsuele n’y
dans la littératuremaisl * e x p ér i e n c e que cediggnostia soih corgditioprgda r e
réali sati on duEntadiédgavec,daeutreli & | eéalainsat i on d’ un
l ymphocytaire a | a recherche desSHilyosnphoileat i ons
et la recherche de transcrit F/Bniquemente n c a s  d clirdigues e biotogiques
éwcateurs) . A contrario, en | " absence d’ él éi
origine Bloanaléalde alt’i o net/au wdbiapsie éstéangdulaimme

n’' e@atequispour poser ME). diagnostic d’

45. 5SLAAGFIS RSa GEYLX AOFGA2yaE RQdzy

4.5.1. Principes généraux

De maniere généraleh i en qu’ i | exi ste quelques @associ
atteinte cardiaque et SHE clonaaxgoedémeset SHE lymphoidefputes les manifestations
cliniques d’un SHE peuvent se voir qu-el gue
jacent

Lessenti el de ce Dbilan d’extension repose s
examens complémentaires simples orientés de premiére ligneul e | > attei nt e ¢

faire |’ objet d’ u,rapideetpppeotoradifyecomprisb e é matfeeghiant )
raison de son caractére parfois asyimmatique a la phase initialelu pronostic défavorable

en cas de retard diagnostique, et de la possibilité de complications emboliques. En cas de
doute, des examens appropriés doivent étre réalisés afide conf i r mer ou d’ |
échéant | "atteinte suspectée cliniqguement.
apparei/l peut étre -viést fdeé&tankexd5é ai dlansdel l a c

4.5.2. Particularités en fonction des différentd & LJS dou BuQdrrain
P> Leucémie chronique a éosinophiles F/P+

Du fait de la fréquence des atteintes liées a la toxicité mi@sculaire des éosinophiles, il

parait licite de proposer en premiére intention (méme chez un patient asymptomatique, et/ou

encas de normalité des examens de premiere ligne notamment dosages de troponine/BNP et
ETT) |l a réalisation d’'I RM cardiaque et <céréb

P> SHE lymphoide

Compte tenu durisque de transformation en lymphome T périphérique de haut grade
(notamment lymphome angiammunoblastique T), il parait licite de ré&srau diagmostic de
SHE lymphoidane TERIe référencee n cas d’ adén o pAambindedouteau s c a
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guant a unetransformation en hématopathie de haut grade (€hcadré5), une biopsie
gandionnaire guidée par les donnéde la TEPRourra étre proposée.

4.6. Importance de la confirmation histologique
L”infiltrat tissulaire a éosinophiles faisan
hi stol ogique est toujours souhaitabl e. Ai n
possiblement atteint(s) a un double objectif d’ u n e p adiagnostc peésiifaley SHE, | e

et d’ aut r e lepdagnbstiatifiééentials It ey QSEA &GS | OGdzSt t SYSy
histologiques standardisés définissant dans chacun des organes cibles une densité en
éosinophiles considérée comme pathologiquiee caractére prédominant ou anormalement

i mportant (selon | estimation du pathol ogi st

5t NA&aS Sy OKIFNHBS (KSNI LISdzi A lj dzS
5.1. Objectifs

5.1.1. Objectifs généraux

L' objectif de | a prilaeémissiondes manifegtationd diriqueS HE e
attribuables au SHEh cas d’ atteinte d’  organe sévere (
central e, turh obfectb comm@émentaire serd " obt ent i on d’" une

hématologique(PNE < 500/m#) afin de minimiser les sguesde récidiveet surtout de
séquellesrréversibles Dans le cas contraire (manifestations dermatologiques ou digestives

non menacgantes.) , l a normali sati on d wbliga@irementdn’ é osi n
objectifthérapeutique !l ' obj ecti f sera alors avant tout ¢
restant vigilant quant a | apparition éventu
| " HE.

5.1.2. Autres obijectifs spécifiques en fonctiodu type de SHE
P> SHE clonaux

L’ objectif dess SHE rclomateesrtent " obt ent i on d’ une r
hémat ol o g-iadire éa nqrmoalisatient de la NF®)ais aussi cytogénétiquet/ou

moléculaire( s el on | ' gdaceoteidentifié® spaws ongée, @pdriton de pr
d’ " une atteinte deséoasgiamoep heinl elsi eent trahgfedostionl ut i o n
enleucémie aigie

P> SHE lymphoides

Il n"y a pour | "instant pas de stratégie codi

d"intérét, mé me S i | a corticothérapie, I
immunosuppresseurs peuvefdire diminuel e nombr e de cel | éftes | y mj
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5.2. Professionnels impliqués

La prise en charge thérapeutique est généralement multidisciplinaderdonnéepar un
médecinformé aux pathologies a éosinophilesbesoiren lien avec un centre de référence
et/ou de compétencalu CERE(\nnexel).

Elleest réalisée par | es mémes professionnel s
auxquel s Si’ lepooudt’ eanutt r e s professions par amé
kinésithérapeutes,psychologes, pédepsychologues, pédp sy c hi at r esogiale e t d’
(travailleurs sociaux, auxiliaires devi

5.3. Traitements pharmacologiques
5.3.1. Place du traitement antiparasitaire

En | absence d’ étude di sontparadsitailted’, épr emver&u d
d’"une HE chroni qgue .i nNoxupsl ipgeunéseo nrse sntéea ndnéobiant st uc
dans des situations bien définies, est pertinent, lsgrarguments suivants

- Sensibilité variable des sérologies parasitaires et des examens parasitologiques des
selles.

- Ri sque d’ angui lcorticdidess e mal i gne sous

- Excellent profil de tolérancales traitementsantiparasitaires(effets secondaires
exceptionnels)

- Expérience clinique de situations ou un traitemantiparasitaired ™ é pr euve a pe
une normalisation complete et durabl e d’
notamment une enquéte parasitaire bien conduite négative).

- Codt faible.

- En cas d’'efficacité, permet d’ évité€r | a r
ligne souvent invasifs et colteux

L'initiati on adtiparasitairé pewt iétreecordgre indiqué ou a risque de
complicatiors dans certaines situationgjotamment: de bilharziose aigué (exposition < 3

mois), de filariose, de neufgysticercoseou de toxocarose avec atteinte ophtalmologique

et/ ou cardiaque. En cas de doute, il est pré
et de demander un avis spécialisé.

p Traitement antiparasitaire d’ épr eaonee en |
d’"endémi e spedfiguesi t ai r e
Devant une éosinophilie modérée (500 a 1500/fhm |l i nterrogatoire

d’ é mi degarasites (y compris sous fornde’ an n.dagnidkou d’ un p@&rurit
prédominance vespérgbxyure) est indispensaialUn traitementl Yy G A LJF N> a A G A NB F
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par flubendazole (100 mgendant 3 jourscomplété par une monoprise de 100 mid jours

plus tard) ou albendazole(400mg/j au cours du repas pendant 1 a 3 jours puis 400mg/j a

J19 est proposé devant touteéosinophilie < 1500/mm sans cause évidentsy f Ql 6 a Sy O
de contreindication. Principale cibles : Oxyurose, Ascaris

Le paziquantel (5mg/kg en 1 priseau cours du repasest proposé devant une éosinophilie
avecSYAaaA2y RQlIYY S| dzE LILINNE A yHZANB dza R2yal ¥y $&
Ll2adaArAofS Sy LINIraArAGgz2t23AS0 & O2YLINRA .ar f QS
Principales ciblesTaenia Botriocéphale Hyménolépiases

[ tbendazole (D a 15 mg/kg/j sans dépasser 800 mg/j en 2 prises par jour au cours des
repas, pendant 10 a 15 jours)est proposé devant une HE > 1500/ndrmexpliquée.
Principales cibles Toxocarose Trichirellose Ascaridiose Oxyurose (ne pasprescrire de
flubendazole dans ce cas)

p Traitement antiparasitaire d’ épreuve en
d’"endémie parasitaire (cont i n-OnentAsidfdoi cai n
SudEst, Amérigue Centrale et du Sud, zone Caraibes, Océans Indien et Pacifique)

Cette proposition s’ applique y compris pour
apres enguéte et discussion avec un parasitologue. On pourra proposer, en fonction du terrain

et des zones d’'endémi e par asatedmantantpaasitaie a S €
basé suraut ou partie des molécules suivantes

- J1 Ivermectie: 200 ug/kg a jeun(éventuellement complété par une '€ dose a J2
2dz £t Wmp Sy OF& RS O2yFANXIGA2Y RAIF3Iy2aiA
Principales ciblesAnguillulose( pr €é sent e aussi en Espagne, Por
Etats Uni sFilagribsAemér i que)

- J2 Praziquantel 40 mg/kg dose unique apres le repas du soir.
Cibles supplémentairedBilharziose, certaineDistomatoses

- J3aJ18 Albendazold 0 a 15 mg/kg/jsans dépasser 800 mg/j en 2 prises par jour au
cours des repapendant5-15 jours.

Principales ciblesToxocaroseAnkylostomase OxyuroseAscaridiosgTrichocéphalose

NBY £S& Y2RIfAGS&E RS GNIAGSYSyid RS tF G42E20!I N
ou de la durée), mais un traitement par albendaZ®15 mg/kg/j, sans dépasser 80ag/j)

pendant 10 jours parait adapt® y Ol & RS F2NIS &adzaLMAOA2Yy RS
traitement de premiere intention par albendazole, un traitement de deuxiéme ligne par
diéthylcarbamazine pourra étre discuté au cas par @gses avis infectiologique
/parasitologique.
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5.3.2. Indications, modalitéset mesures associéesla corticothérapie
systémique

P> Indicationset modalités

Lacorticothérapie générale est indiquée dans les situations suivantes
- Les situat menacantldpranosty gitalc e
- Entraitementde léreligné’ un SHE | ymphoide ou idiopatt
- Lors d’un test thérapeutique ponctuel p C
corticoides

51 ya dzy 02y i @iotatditeRdBtdzdEE 1&spifatdire aigué, atteinte neurologique

centrale ou périphérique, thrombose veineuse
(y compris parasitaire, a | "exclusiomunede | ' a
atteinte viscérale sévere liée a la toxicité des éosinophiles repose avant tout sur la
corticothérapie: prednisone 1 mg/kg/j, éventuellement précédé par des bolus intraveineux

de méthylprednisolong5 a 15 mg/kg/j sans dépasser 1000 mpendant 3 jous), dans

| "attente du bilan diagnostique initial gui
prise en charge ciblée.

Test thérapeutique aux corticoidedDans & bi |l an diagnostique d’un

| " absence de caradt @riigatmieon ema n iHfEe santad ga & ur
bien conduit(tel que détaillé dan$Encadréd), et en cas de persistance de’ HE mal gr é

traitement antparasitaire] ' é val uat i esrende blid idae&r tdii ausme HE (N
unecorticotheéerapie d’ épmPb-elumygle/permant7toarspéupére e x em
utle(mé me en | " absence d’indicatipmmnailluune cort.

Ce test thérapeutiqueaura 2 objectifs

- Guiderl i nddcaxpbar ati ons hé madnads de padaitee mo | «
corticosensi biliteé de | ' éaissninablenpent surseod@ , aux o n p C
investigationsvisant a rechercher une HE/SHE clondiebituelement cortice
résistante

- S’ assur'eerf fdeeaci t é des corticoides en cas
nécessitant un traitement systémique

> Mesures associées a la corticothérapie

Un traitement présomptif par lvermectin@00ug/kg a jeung s t recommandé (en
decontrei ndi cati on) , en prophyl axie des for mes
sous corticothérapie

Si la corticothérapie est prolongéles mesures habituelles associées | a prescri ptii

corticothérapiedoivent étreappliquéesavecnotamment :
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U L appl i calesi hygiénaletiques (appats suffisant en calcium et en
vitamine D, limiter les apports caloriques globaux pour prévenir la prise de poids,
régime pauvre en glucides a index glycémique élevé pour prévenir le dietieo-
induit,r €égi me pauvre en sel uni quement en cas
contr 61 é euffieabcé candiagde, rénalset/u d’ hypertensi on po
physique pour limiter la myopathie cortisigue et prévenir les effets smndaires
métaboliques potentiels des corticoides.

U Lapr év e ntoisané odpeo rMmirsldte selonrlels iecommandations en vigueur
(i ncluant | a pr escr i-ipdicationnde bighosphbratasdescasn c e d
échéant quand indiqué)

U Laprévention des complications infectieusesu cas par cas (existe
pathologie pulmonaire sougmcente,d ' uimmunodépressionsousjacente, de la
dose et de | a dur éeénpeueciter rmtarantent ta misecatodvé r ap i e
calendrer vaccinal, la vaccination antigrippale annuelle, vaccination ani
pneumococcique selon le schémarme-boost» (vaccin conjugué t8alent suivi au
moins 8 semaines plus tard par un vaqoilysaccharidique 28alent),la vaccination
contre le SARS0V2 (alors que les vaccins vivaratténués sont contrendiqués en
cas de corticothérapien cas degdpsd’ 2quOvalent predni
joursy) | a pr éventi on d'VdBle prévenhtomrdt’ i unéattiviatom d u
tuberculetseet | " i nitiati on éventdelapneunocgstosen t r a
pulmonaite.

U Le dépistage et la prise en charge des facteurs de risque eaadaulaires.
5.3.3. Prise en chargée la leucémie chronique a €osinophiléée a F/P

P> Indicatiors

Compte tenu des risques de survenue a la fois de dommages tissulaires irréversibles (et
not amment cardi aques) detnansornationdn’leddEmigpaigued i st ant
est recommandé d’initier wun t r laicdmeecheonique c he z
a éosinophiles F/P+symptomatique ou non. De plus, le dédi’ i ni t itraiterneotn du
sembl ant corrél é au risque de rrétdetiiterneat,ilul t ér i
est recommand &i rapilement tine éois le adiednastic posé bricémie

chronique a éosinophiles F/P+

P>  Traitement de §¢intention

Celuicireps e en premi er e i (AVMM)nnhibiteunde $yrosine kinade acéift i ni b

surPDGFRA q u i permet |’ obtention d’  une rémissio

cas dans notre expériendea dose de 100 mg par jour est suffisante pour obtenir une réponse

complete, tout en améliorant tolérance du traitement.” i nt r oducti on d’ i mat
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proposée avant méme le résultat de la recherche~tleR1LIPDGFRA lorsque la situation est
sévere et le contexte cliniebiologique évocateur.

Il est important de noter que le traitement paimat i ni b I mpose Il > uti
contraception tant masculine que fémininées modalités ptaques de prescription de
Iatini b sont Emc&diédd | | ées dans |~

En cas d’  atteinte cardi aque thegiqued 'fa garea vaaut i &

initiale | ors de | arimmatinib ftoxiatéindoite padla lyse desi t e me
eosinophiles sous traitement), qui justifie la surveillance biologique de la troponine a 48
heures de |’ i niti aéviasenfairelen milieu Aaspitadienemdas deq u i
cardiopathiesévérea éosinophiles, et a | a prescription d’  une

lecas échéaréen cas d’ augmentati on (bar exknaple ing/kgfp oni n e
de corticoides pendant-3 jours).

Quard une leucémie F/Pest diagnostiquée en phase aigiléucémie aigug ou sous la forme

d’ autres présentations Ilymghonmset lgnipboblastpuedls agre
traitement doit étre di sc biénguelr miseRe@émissionh é mat
moléculaire par unenonothérapie parmatinibait déja étérapportéechez quelques patients

| ' aj o ypolychimiothérapie basée sur la cytarabine et la daunorubicine a la phase initiale

du traitement doit étre discuté en fonction du terraitine fois la rémission moléculaire
obtenue,| e t r ai t e me n tmorsbthéeapie¢drhetinib penmetpgé@néralemente
surseoir a |l a réalisation d’une allogreffe d
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Encadré8 ¢ Modalités de prescriptionR S matiGih

Litmatinib est administré ala dose de 1004400rg§ a dapt e r ercfdnetian du type
d’"anomal i e mol écul amgjen casideréarangedmant indpkgnaBEGFRA
400 mg/j en cas de réarrangement impliquaRDGFRB par voie oraleen une prise pajour au
cours d'un repas (powaméliorer la tolérance digestiye

En cas d’' at tsgecifiqueliée aurse catdiopathie & éosinophiles, une corticothéra
orale courte (par exemple 1 mg/kg/j pendant 5 & 7 jours) peut étre psépp car certains ca
d’ aggravati on p aitiake dwtraiteinent(syndrdma dedysed eneété rapporté
En outre, une contraception (qu’'elle soit
age a procréer sous traitement pamitinib (du fait de ses effets tératogenes potentiels), ai
gu'une photoprotection (risque de phot osg¢

De maniére générale (probablement du fait des posologies utilisées moindres que celles u
pour le traitement de la leucémie myéloiderohique), le traitement est bien toléré. Les principa
effets secondaires potentiels sont des douleurs musedioelettiques, des troubles digestifs, df
phénoménes de photosensibilité, sleytopéniesla survenued © ced e meé’'sa mama | i

hépatigeet un ralenti ssement de | .aCesefietedexsdaires
doivent étre dépistés a chaque consultat]
régulier (par exempl e tous lio;uisltdus lgs8 maisspar |

sui te). En cas d’ an o ma kempknebtiopghieoprpiorglel ©€1000/min
thrombopénie < 50 000/mf cytolyse >5N..) un ar r @uttraitpmentast recammandé.
Enfin, des cas de réactivation Vir@ (avec parfois |l a surven
rapportés chez des patients porteurs du VHB et traités par imatinib, une surveillance de la
virale VHB est recommandée a | introduct

suite.

Lorsque | i ma ést rceadministré avec d'autres médicaments, des interactig
médicamenteuses sont possiblé&sn par ti cul i er , Il i matinib
métabolisé par le cytochrome 3A4 (CYP3A4) et la vigilance estsdeguind le médicament es
prescrit en association avec diglucteurs du CYP3Adgtamment: rifampicine, phénobarbital,
carbamazépine, phénytoine. .. r i 9,des smhibdeers dl
CYP3A4 (inhibiteurs de protéasasz o | é s , macrol i des, ami oda
accru d'effets secondair es dubisttats dilaCYP3Agantane
marge thé&apeutique étroite (par exemple anticalcineurinessirolimus, warfarine et autreg
dérivés coumariniguesainsi que la digoxine

Conduite a tenir en cas deon-réponse/ échappement secondaire aprés a ungel
ligne de traitement par imatinib

E n cireSicadté du traitement pamatinib, deux situations plus fréequentes doivent étre
évoquéesen priorité:
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- Une inobservance ou un probléme pharmacocinétidigea une malabsorption de
| i maBien que les objectifs de concentrations résiduelles ne soient pas définis
dans le cadre de leucémie chronique a éosinophiles F/R#, résultat «indosable»

permettra d’orienter | e di agnosituilesdeet d’ é
PDGFR
- Une autre cause d’ HE qui doit justifier

détaillé en4.3).

En outre, des mutations au niveau B®GFRAotamment la mutation T674knalogue a la

mutation T315] deEBCRABIL) conf ér ant umaénib oné &é rappaatéesde a |’
facon exceptionnelle damnla littérature (< 10 patienjsDes inhibiteurs de tyrosine kinase de
2¢megénération(ITK2)comme le dasatinib et leilotinib ont montré une efficacitén vitrosur

la tyrosine kinase sauvage et mutée et des succes thérapeutiques ont été décrits dans cette
situation avec ces deux molécules. A ce stade, compte tenu de la rareté de cette situation, il

n"existe pas d’argument r oede ses deuxpnoléculesptiei vi | é
choix doi't avant tout reposer sur l e profil
clinicien.

> Durée de traitement

Des cas de rémissienprolongées apres arrét du traitement parmatinib (pouvant
corresponde a une guérison définitiv@) ont été rapportés Notre expérience (concordante
avecd ' a udonnées de la littératureuggeére ques0 a 60% des patients restieen
rémission moléculaire prolongée aprés un premier arrét de traitement.

Dans la plugrandesérie clinique rapportée portant sur 151 patients aleecémie chronique
a éosinophiles F/P@dont 46 ont arrétd raitinib), les facteurs corrélés au risque de reehu

a | " arr ét dunatinib éaient enndélai prolopgg entrd * appari ti on d’ u
Il "initiation du traitement par | rmattaiiemenb, ai n
par imatinib 100 mg/jp e u t étre poursui vi au |l ong <cour s,

également étre proposée au cas par cas apés durée minimale de 5 ans de traitement

chez les patient®&n rémission moléculaire et sous réserve d’une s
réguliéreau décoursdtceemé me e n | € recidiged @éosgnoptilie) Contrairement

a la LMC, laémission molécuaire dans la leucémie chronique a éosinophi#E® + n’' a | amai
fait | > objet d une définition consensuell e.
recherche en PCR sur le sang périphérique en technique quantitaiR€R) ou qualitative

(RT-PCR nichée)

En cas de rechute clinique / hématologique / moléculaire aprés ¢ e nt at i ve d’' ar
[ irhatinib, la reprise du traitement pamiat i ni b per met géneéeral emen
nouvelle rémission moléculaire (méme si de rares cas de résistance secondaire ont été
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rapportes). A | heure actu®ftdent alteisvedo ndn éaer

traitement sont tres parcellaires.
5.3.4. Piise en charge deSHE clonauron liés a F/P

La prise en charge des SElBnauxnon liesaF/ P n’ est pas <codifi ée,
littérature sont encore plus parcellaires que celles concernankeleémie chronique a
eosinophiles F/P+De maniere geérale, les modalités de traitement dépendent du type
d’anomali e mol écul aire [/ cytogéneéetigue renc
privilégiée. Néanmoins, quelques tendances se dégagent.

P Rearrangements impliquaDGFRautres queFIP1LIPDGFRA

Des SHE clonaux impliquaADGFRAt un géne partenaire (telBCR, ETV6, KIEGB) aut r e
gue FIP1L1sont possible. Bien qu’excessivement leucéaniee s , et
chronique a éosinophiles F/Pgeuxci sont égalemenparticulierement sensib e s madinib] "’ i

leur pronosticau long courparaissant excellent

P Rearrangements impliquaDGFRB

Des réarrangements impliquaffDGFRBt d’' a ut r e(sne tpeataine a ¢e gouryda s

été rapportés, donETVePDGFRBQq u i peut égal ement étre respo
leucémie myélomonocytairehronique avec HE- lié a t(512)(q32;pl3). Ces cassont
généralemat sensibles au traitement par imatinlAMM), maisinitialement a des doses
supérieures- soit 400mg par jar —que celles utilisées pode traitement de laeucémie

chronique a éosinophiles F/P&€es posologiepermettent généralementt * obt ent i on d
rémission moléculaire prolongée sous traitemedhe fois la rémission moléculaire obtenue,

un allegementprudentd e s d o s e s mjgu spomatinga polirta@Btre proposé, sous
réserve d’une surveillance régulieéere.

P> Réarrangements impliquadtAK2

Les réarrangements impliquadAKZnotammentPCM1JAKZJié alat(8;9)(p22;p24)et BCR

JAKZié a t(9;22)(p24;91))sont sensibles aux inhibiteurs dAK2 notamment le ruxolitinib

(hors AMM). Néanmoins, les réponsesguwe n t n"étre que transitoi
traitement estle plus souventines o | u taftent@avant’la réalisatiom ' u nogreffa del

moell e qui doit étre envisagée d’ embl ée.

P Réarrangements impliquafiGFR1

Les réarrangements impliqguafGFRInotamment FGFREZMYM2lié ala t(8;13)(p11;q12)

sont responsables de phénotypes cliniques agressié;en | ' absenceunedle tr a
évolution constante et rapide (en un a deux ans) vers une hémopathie de haut grade (leucémie
aigué myeloide, lymphome lymphoblastiqu&sistane aux inhibiteurs de tyrosine kinase
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usuels (incluant le poratinib). Des données préliminaires concerndatpemigatinib (un

inhibiteur spécifique dé&GFRIFGFR2t FGFRBlaissent penser que cette molécuyeurrait

avoir un certain degreée d’efficacit éAinsiimai s i |
par ait souhaitabl e dsdespessaiy thérapauiigees évaluant des| u s i
inhibiteurs de tyrosine kinase actifsvitro contre FGFR{pemigatinib ou midostaurig) seuls

(en cas de diagnostic a une phrase chronique) ou en assocaftsmune polychimiothérapie

intensive,s u i v i allogteffaude moelle précoce (quand réalisable).

P Rearrangements impliquaftLT3

Bi en gue n" étant pea sknéopiasiest yeloideslymghaidesn avec
eosinophilie» dans la classification OMS &)lespatients présentant des réarrangements de

FLT3ont généralement un phénotype aggressif et résistant aux principaux inhibiteurs de
tyrosine kinaseAinsi, comme les réarrangements impliqué&@FRil parait souhaitable de
privil égier |l "inclusion dans deuwsdes¢tymanes t hé
kinase actifsn vitrocontre FLT3sorafenib, sunitinib, gilteritinib) seuls (en cas de diagnostic a

une phrase chronique) ou en association avec
allogreffe de moelle précoce (quand réalisgble

P Leucémie chronique a eosinophiles NOSIg« Otherwise Specifieg)

Bien qu’ il s’agisse d’' une entiteée probabl eme
présuméedes éosinophilesie repose «que» sur | a présence d’ anoma
NGS myéloide), celld semble de pronostic défavorabkeecdans les principales séries
rapportéesdes tauxrapportésélevésd * a c u t en kwucénmieaiglie myéloideu cours du

suivi) Aussiune évaluation au cas par cas tenant compte des données cytogénétiques et
moléculaires de chaque patient esbuhaitable Descas cliniqueg ai n s i gue | expé
CEREO) ont rapporté que les inhibiteurs de tyrosine kinase (imatinib, mais aussiunhiiéte

tyrosine kinase de 2 génération, ou inhibiteurs ddAK pouvaient entrainer une réponse
hématologigue compléete dans cette situation, méme avec un bilan mutationnel

conventionnel négatif. Aussi, | * wlt iélciheat iden |
premiére ligne de traitement par imatinib) de ce type de traitements peut étre propddéez
l es sujets jeunes, en cas d’'échec de cette =

de pronostic péjoratif), unallogreffe de moelle estgalement une option a envisagedn

traitement cytoréducteurpar hydroxycarbamide (hors AMM)st souvent proposépour
réeduire | ' Hlilmiteslatoxgité ides eosifophile®) méme si son efficacité sur

Il " histoire naturelilsguaecge dI' 'alt@amo satt h.i&dn) énent else
cas d ° a molécaldires emultiples documentées avec une fréquece allélique
conséquente (= 5%) et/ ou de forme fmuontieér
traitement par agenhypométhylant(azacytidine, hors AMM) pourra également étre discuté

au cas par cas

51
Juin 2022



PNDSHyperéosinophies etSyndromes Hyperéosinophiliques

5.3.5. Prise enchargedes SHHEdiopathiques

P> Indications

En cas de manifestations paroxystiques transitoires récurremais ne présentant pas de
signe de gravité (telleguela plupart desnanifestations cutanées ou gastemtérologiques),
des cures courtes deprticoides(topique ou systémique)euvent parfois étre préférées un
traitement au long cours.

Acontrarioun traitement d’ embl ée eancasldeomagfestationsr s p e
cliniques séveres et/ou invalidantes, ou bien en ks manifestations paroxystiques
récidivantes.

P>  Traitementde 2ligne: corticothérapie topique et/ou systémique

De maniere généralda corticothérapie est le traitement de pmdére intention des SHE
idiopathiques et la corticesensibilitérapide (complete ou partiellegst la norme

En fonction du type de manifestationgliniques l >utilisation de t
(dermocorticoides budésonide orodispersible e n c aoss o pdh' a dudésanide
gastrorésistant en cas de manifestations digestives bassescathérapie inhaléeou en
spray intranasalgst encouragé afin de diminuelle recours a la corticothérapie générale.

En <cas de manifestation d’  organe non acces
corticoides topiques, la corticothérapiggnéraleest le traitement de premiere ligne des SHE
idiopathiques. Elang/kbb de @redaisonet (Hora AMIMY), éfte@llerbent

précédée de bolus de 15 mg/ kgl | de mét hyl pt
d’ organe menacant e, doi t étre adaptée a | a
| " éosinophilie, avant une décroi ssmmnake pr ogrt

efficace doit étre recherchée, et une tentative de sevrage devra toujours étre discdties

les formes aigues, un arrét des corticoides pourra étre proposé apres quelques semaines de
traitement; en cas d’ évolutiontemeownhi quenviumendiu?2
souhaitable avant d’ envisager un arrét

P>  Traitements de 2"ligne

Pour minimiser les potentiels effets secondaires induits par la corticothésggtémique un
traitement d ' ique Reut @tre eenvisagér dhetes gatients présentant une
corticod é pe ndanc e 5&a7.6mgEendeoanteonpte également des comorbidités
propres a chaque patient)

Seul lemépolizumaba f ait | " obj et d’' études prospective
les autres moléculesssentiellement des données rétrospectives disponisiaslesquelles
s’appuyer pour btharspMM@scri ption (toute
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le choix du traitement d’ épargne cortisonée
entre:

- [ QA y (i &P aS MR tyaitement immunemodulateur, agissant a la fois sur
Il " éosinophilie et s uActuelleenant, seed ld forrhecpgléeT p ol a
est disponiblgPegasys®) Bi en que | es t a uientraativeniefti caci t
élevés on profil detolérance en limitgoarfoisl * ut i | i sati on et | e ma
Aussi,l usage est de débuter aux posoldgogi es
d’inter f ér-2arenipetprydousutamdeticlbdomadairg, en augmentant
si besoinprogressivementle maniere mensuelle les posologiesseton la tolérance.
Les modalités pratiques de prescriptionide | n t pegylé @lfaza sont détaillées
d a nEncadré 11.

- [ QK& RNER E & (rle Ndékue migédbtoxique non spécifique qui comprenteu
action anttéosinophilique En pratiquepn débute généralement a dose faiblig(j en
une pris§ avant d’ augment er( jsuis qbue sao i2ng ke e se np ous
fonction de | ef f.iLes&odalitég pratiques deepresciaption del é r ar
Il " hydr oxyoartb alrdit ch&ntadré s dans |’

- Bien que son indication premiére soit les SHE clonaux (et en particulercémie
chronique & éosinophiles F/R+ QA Y l(alafpgsalamie de 400 mgfjput également
étre proposéde maniere empirique (et hors AMMhez des patients présentant des
caractéristiques clinicbiologiquese vocat ri ces d’ hé miageatd hi e m
(maispar defi nit iSebidiopathigaegans eanamalieytogémétique ou
mol écul ai re car act)é rsplénameégalieeamentdatiohl Be la&a | on a l
vitamine B12ou de la tryptase, présenad’ aut r es anomantépanse de | ¢
(ou la corticedépendance a plus de 1ig/j de prednisoneh la corticothérgie. En
| " abs ence admoisdelp misesamatinib, celuici devra étre arrété et
remplacé paunead r e mol écul e d'eépargne cortisoni

- Immunusoppresseurs conventionnetsdosporine méthotrexate etmycophénoate
mofétil): il existepeu dedonnéesayant évalué leur intérét dans les SHE. Leur place est
pour l'instant restreinte dans cette indication.

En pratique, |’ -Rarest sauvierdt prigildgié mhegly sujet jeanke Huafait du
ri sque theéorigue | eucyédmoogxeyncea rab almoi ndge ,t eertmed ed e
contraception masculine et féminine pendant

Néanmoins, les indications de traitement par interféron pegylé-2éfaeront évaluées au cas
parcasencasetnotamme& en cas d’' ant écédent psychiatr|
et/ ou d’ ant éc é d-enmune sumjoutéa (naathiment lupigue)soejacente.
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Encadréd ¢ Modalités de prescriptiyy RS f QAYy G SNFSNRY LIS3ef S

L‘interf ér-2arest adeigistre par imjdctiorss seugtanées hebdomadaires. Dans |
SHE | "usage est de commencer ugEarsenamesinférieuses
a celles utilisées dans les néoplasies myéloides ou dans les hépatites viedieg)e favoriser lal
tol érance et | > adhési on phyactigue negparacétanolglg tolte

les 8 heures pendant 248 heures) doit étre proposée en association afin de réduire les syndrg
pseudagrippaux qui peuvent parfois étre observés apres les injections.

L"interf ér o2a esp eogtrgindigué ahéa | > enf ant de md
d 'ypersensibilité d o c u me nt éleool Benzylique d’"insuffisancs
décompensée, de thrombopénie < 1000/mm* ai n s i qu’' en c a-snmute
évolutive (en particulier lupus érythémateux systémique, dermatomyosite et autres mali
méedi ées par l es voies de |’ i ndimmone)é Deomaniere
général e, e n ¢ aatadidautamniugeqeakistante, ledragppornbénéfice/risqu
du traitement par interféron pegylé aAa sera pesé au cas pafl
troubles de | " humeur et/ ou de | a personn{
auprésd’ un psychiatre au préalable a | initi
|l e cas échéant), car ce médi cament est s

En outre, une surveillance biologique (incluant notammedES, ionogramme sangui
créatininémie, transaminases, TSH) réguliére est souhaitable. En cas de cytopénie, les in

d interféron pegylé alfa2a peuvent étre espacées et/ou les posologies peuvent étre diminuéd
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Encadré Dca2 RF f A Sa RS LINBAONARLIIA2Y RS f QKERNRE2 O Nb

L‘hydroxycarbamide est administré par vo

deux prises par jour. En | absence de <co
de 1500 a 2000 mg pgrour ) , | "usage dans | es SHE
exemple 1000 mg par jour), et d’'augmenter

de la tolérance du traitement. Le traitement par hydroxycarbamide est ceintigué en as de
déficit en lactase, de grossesse, et de cytopénie profonde (neutropénie <1060fhrombopénie
<100 000/mniet/ou anémie <10g/dL).

Lerisqued’ i nsuf fi sance deedhetlespatients ayart racu tine adiothéra
ou une chimiothérapie antérieure, I'administraan d'hydroxycarbamide sera prudente dans
contexteDe méme, en cas d’' i otdisation corcanitante d'autiesagdnt
myélosuppresseursine r éduction des posol ogi d¢ance actrie
sont souhaitables

En cas d'HE conségquente, de spl énomégal i e
recommandée | ors de | ’initiation du traid@t

Au long cours, une surveillancenddue (avec notamment le dépistage de lésions buccaleq
photo-i ndui t es, d éventuels troubles <cutan§
pneumopathies fibrosantes pouvant étre favorisées pas le traitement), et biologique (inc
notamment NFS,onogramme sanguin, urée, créatininémie, transaminases,) réguliére
exemple tous Il es 15 jours pendant 2 moi s

|l a suite) est indiqguée. L' augment a taitemdu sodsl
traitement par hydroxycarbamide. Enfin, les vaccins vivants atténués sont dodtgeés en cag
de traitement concomitant par hydroxycarbamide.

P>  Place dediothérapiesanti-IL5et anti-IL5R

A la suite dedeux essais thérapeutiqguesyant démontré la supériorité dunépolizumab
(Nucal®,un anti corps monocl onal -5hparmapportas @acdbg G1 k a
en terme de réduction du nombre de rechutes
cette molécule disposd ' uAMI européenne depuis Novembre 2021 a la dose de 300 mg
eninjection mensuellesousut anée. Au @0%ceetraitemennl’ 'esrnn é&de sponi
gue dans | e cadre d’  un protocole d’'usage com
non lié aFIP1LIPDGFRANgageant le pronostic vital et réfractaire a au moins 3 lignes
thérapeutiques préalables (incluantdarticothérapig. Une demande d’ ét ude d
de rembour sement a u p r.&msfin, idest imMportehAd® sigaadet quee n ¢ 0 U
| * ef fdiuc ancéiptoél i zumab a | a dose de 100 BU / moi

les manifestations exré-respiratoire de SHE sont inconnues a ce jour.

Plus récemment, des données préliminaires suggerent quéelgralizumab (Fasenra®,
anticorpsmonoclonal ciblant la sousni t € al pha d-b) sat égalenpenteur a |
médicament trés prometteur pour le traitement des SBE maniére générald,est probable
gu a tleesnebi ot h é rilebetioe la sousinitélalpha tdeson récepteir soient
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amenées a prendre une place croissante dans la prise en charge desr8etielépendants
non liés a F/P.

5.3.6. Prise en charge thérapeutiqueed SHHymphoides
P> Indications

Sous réserve d’'une surveillance clinigue et
est tout a fait acceptable chez un patient présentant undyitphoides ans att ei nt e d
en rapport.

En cas de manifestations | i ni ques en rirdpite gar tla papulation | ' HE
lymphocytaire T anormaleSHElymphoide, les stratégies de traitementpiivilégier les
corticoides topiques,cures courtes versusraitement au long cours) rejoignent celles
détaillées pour la prise en charge deéldHdiopathiques

P>  Traitements de #¢ligne

De maniere générale, le caractérdl&dépendants  dHErehd’le SHElymphoidetrés
sensible a la corticothérapie.

Les dermocorticoides peuvent étre efficaces sur des lésions inflammatoires localisées, en
tenant compte de la dose cumulée.

Les corticoides inhalés sont recommandés en cas de manifestations respiratoires modérées
récurrentes et/ou persistantes.

La corticothérapie per os est le traitement de premiére ligne de choi®HiHymphoide La

dosed ' at t a-qmgkg/j(d® presinisone) doit étre adaptée a la gravité des symptdomes

en rapport avec |’ éosinophilie, avant décroi
minimale efficace et le sevrage doivent étre recherchés.

P>  Traitements de 2*ligne

En miroir de Iseénsibiligeld dorécalépendance a hautcnoveau d&HE
lymphoides e s t égal ement fréquent e, possi b5 ement
conséquents et/ou du fait que la maladie lymphoproliférative T gaaente persiste. Pour

minimiser les potentiels effets secondaires induits par la corticothérapie, un traitement

d’' é par gn edoi &re @énvisage ohéz les patients présentant une corti€pendance

a une dmgje = 10

Les autres traitements pouvantétper oposés a visée d’':épargne co

- [ QA Y (i SIRRGasPuyf traitement immunemodulateur, agissant a la fois sur
| > éosinophilie et sur | es cellules T pola
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| ' e x p écliniqeerest da meilleure, méme ssa tolérance en limiteparfois

|l utilisation et sbthusmagetiesh de ldébgteop
pégylée aux posologies les plus basses (par exemplgdi5 i nt er f ér-Ban pegy
en injection sousutanée), eraugmentant progressivemetd posologie si nécessaire

et selon la tolérance.

- Malgré un rationnel séduisant, iheéxiste que des données limitées sur les
immunosuppresseurs pouvant cibler le lymphocytetélle la ciclosporing le
méthotrexate et le mycoph@éolate mofétil.

- [ QKERNREe®OsNDLuUN&@&REutre alternative a Vi st
avec tres peu de données disponibles.

- Les biothérapies antiL5 et antiiL5Rne sontp o u r |
cadre d’'essais cliniques.

i ns squeadansdei sponi

- Quelques cas de traitement avec succés par romidepsineSH& lymphoides
réfractaires ont été rapportés. Néanmoins, le faible nombre de cas (n<5) et la courte
durée de suivi ne permettent pas a ce stade de clairement définir la place de cette
molécule dand ' ar senal t hér SdEymphoidgu ed ocnotn t Ir ’ei nl dei
pourra étre discutée en RCP

- L"expression membranaire du CCR4 par | es
intérét du mogamulizumab dont la place reste a préciser.

- Alasuteddamis en évidence d’ an odedavdied S KSTAE qui s e
(signature STAT3) dans |l es SHE | ymphoides
et du tofacitinib ont été rapportés

5.3.7. Prise en charge thérapeutiqueesd SHE€éactionnek (autres que
lymphoides)

De maniéere générale, quand il existe un facteur sagentidentifiea olr'i gi ne de | ' H
la prise en charge reposera sur le traitement étiologique de la pathologiejaoiste arrét

du médicament incrimingtraitement antiparasitaire, chimiothéraple En outre,en cas de
retenti ssement Vvi snecrnimthérapiemoraleipaima éaep®mosalla’ HE ,
phaseaigudlans | ' attente de | ' ef favec eomindg objectfil t r ai |
seviage enmoins de3 moisdans la mesure du possible

5.3.8. Prise en chargeesHEde signification indéterminée

La prise en charge dddksin’ e st pas <codi f i étaappor@a@estsidvisnes €
prolongé (plusieurs années) de patients présentanhe HE conséquente (parfois >
50000mm®) en | ' absenceAdeobhbuartoai temeal ai entr
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la premiére manifestation clinique en rapport peut également étre prolongéssi, la

démarche de soins doit étre discutému caspar cas avec le patient, en fonction de ses
comorbidités éventuelles, de sa cosupiBiénhensi o
qgu’ i | n’exi ste pas dwaudtEsangdihexet € loni Hstubairedct HE e n
il parait tout a fait concevable de ne pas débuter de traitement ¢bgpatientsprésentant

une HEasymptomatique<5000/mn¥ maisa contrario depoursuivreune surveillance au long

cours telle que détaillée dane paragraphe 6.Mans les HE clonalésu supposées clonalgs

asymptomati ques, une di soooosadk’'ilom terna iRtCePmesnutr d
envisagee.
5.4. Formes particulieres

5.4.1. Urgences hyperéosinophiliques

Certaines situations cliniques dans des cont
par | e clinicien car pouvant justifier d’une
Figure 3.Lf & QF 3A 0 LINAYOALI fSYSyld RSa FGdSAyidSa
cavitaires avec manifestations emboliques périphériques ou cérébrales, spasme coronaire),
respiratoires (asthme aigu grave ou pneumopathie hypoxémiante), des atteintes
neurologiques centrales et des manifestations thrombotiques (de localisations parfois
FG@LAljdzSasx ©@2ANB &S LINBaSyillyd az2dza €1 T2
GKNRYO20GAljdzSavod | O2YyUNINR2TX Sy tQlLoaSyos
RQS2 & A yraéhik thes Sexé (> 10 000/mhid NJ SESYLX Sus yQSaid LI &
débuter un traitement en urgence.

Dans ces situations urgentes, le bilan étiologiqueagstsiune urgence mais ne doit jamais
retarder le début du traitementAinsi, quelque soit le mécanisme sous ac e n't a |
(réactionnel, idiopathique, clonal, mdis plus souvent non déterminé a ce stada)prise en
charge i nit i adsalaird, respiraoirea dardiaquenot eeurologicpdwere liée

aux éosinophiles et menagantpeonostic vital ou fonctionnel de maniére irréversible repose
surla corticothérapie (prednisoné mg/kg/j, voire bolusintraveineuxde méthylprednisolone

a 15 mg/kg/jsans dépasser 1ggendant 3 jours initialemenselon la gravité)accompagnée
d’"un traitement antiparasitaire (tel que dét

Le plus souventels corti coides pourront di minuer ou

sanguine et tissulagr Dans les SHEactionnes, | e traitement doit éga
la priseen charge de la pathologie segusa cent e ou | > évi cti dDansdu meé c
les éosinophilies clonales, bien qles corticoidesne permettent généralementpas de
normaliser lechiffred’” é o si n o p hi | ramoinsrédsire |pup activationat ieur

potentiel cytotoxique en attendant un diagnostic moléculaire précis et un traitement ciblé.

En cas delfEcorticoréfractairec or r espondant a | ' abobggue e de r
apres 3 jours de corticothérapidgs principales étiologiesrachercher en priorité sont
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- Eosinophilies clonales (notammedeticémie chronique a €osinophiles F/P+)
- Eosinophilies paranéoplasiques
o Lymphome de Hodgkin ou lymphome T périphérique de haut grade
(notammentlymphome angiemmunoblastique T)
0 Neéoplasies solides (en particulier carcinomes bronepolmonaires,
adénocarcinomes colorectaux ou prostatiques)
- Les rare®RESEortico-réfractaires

Dans les rares sisitions & SHE corticeréfractaires aux plans cliniqgue et biologique

menacantle pronostic vitalj | est conseill é& de se rapproch
référence du CERE@nnexel) pour di scut er eschlade thénapeuaguel t € s
graduée etrapiddd ans | " attente )duqlui |l oo uétriaolcognpou d

(parfois de maniérséquentielle) notamment

Hydroxycarbamide (:20 mg/kg/j)

Imatinib (a la posologie de 40@qg / | dans | attente d’une doc

justifié par la fréquence des anomalies impliquRGFRAU PDGFRB

- Inhibiteurs de JAKnotamment leruxolitinib) en cas de forte suspicion de SHE clonal et
d’ é c h @matinid 400mg/j.

- A noter que les biothérapies adti5(et anti-IL5 récepteursn ” ont a ce jour
preuve de | eur int émiéitl enn essitt upaatsi poessent] ' uu rqguee
avoir un intérét dans cette situation

- Endernier recoursl ' al e mt juzutmiatbi § par | " expression
éosinophilesetalapotentielrapi di t € d’ action de ce traiten
- Enoutres ’existe des publications anciennesp por t ant | ' wphiérésess at i or
dans cette situation, celles i ne sont plus guere utilisé
thérapies ciblées.
Enfin, en cas d’ éosinophi |l i eenleaasesungtexicieet / ou ¢
mi cro/ macrovasculaire de |’ HE, une pghagei coag.l
aigué | e tdspgrasseque | ' HE
59
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Figure3t NP LI2aA A2y RQlIfI2NAGKYS RS LINAAaS Sy

Explorationsdiagnostiques
(nedevantpas retarder lgpriseen chargethérapeutiqug

l /2yGiNBES RS fF bC{ t W wn
Corticorésistance :

Ser approcher si b e setoucontatterun c g

avis.cereo@gmail.com

Reconsidéretes etiologiessuivantes SHE clonal, SHE
paranéoplasiqueDRESS

Forme présomption de SHE clonal: 164Sy0S RQINHBdzYSy i LI dzN

Poursuitede la corticothérapig0.2  0.3mg/kg/j, Bolus deMethylprednisoloneé T ® p MpY3Ikl3Ik
prévention de la cytotoxicité induite par dgranulationdes éosinophiles

+Hydroxycarbamidé 1 20 mg/kg/j) 9y Ola RQSO
2dz RS f Ql dz L - o N TS ) -

. . > . e o stratégies, reconsidérer RQdzy UGN} AUGSYSYi-ILs 6uAMNB5R! aa 0
b.Y Sy OF aR Gindigha ¥7F Aexischteragc fQKeLR(GKsaS 2LI1R&SS

un centre CEREOQ dayfchvers un ITK2 ou u#AK(hors AMN

+Imatinib(400mg/jdans | ' attente des r)és

+Hydroxycarbamid& m p Hn Y3k 3k
b.Y Sy O & WQA ¢isS\¥efaved in@antreSCEREO

OKI NBHS

Abréviations AMM, autorisation de mise sur le march&VC, accident vasculaire cérébr@BIRESS, drug reaction with
eosinophilia and systemic symptom&JAK inhibiteur de Janus activated kinas#., interleuking ITK2,inhibiteur de

tyrosine kinase de®egénération; IV, intraveineux PO per os; SHE, syndrome hyperéosinophilique

5.4.2. Pathologies vasculaires et HE

Les PNE ont des propriétés pmgrégantes et praoagulantes notablegjui peuvent se
traduire au cours des SHE pkas thromboses (veineuses ou artérie)ledesphénomenesie
vasculopathie mimant la thromboangéite oBlir ant e, d § aasdulbariesna
éosinophiles (hors contexte de GEPAdepériartérite noueuse) ou méme de vasospzes

coronariens.

Au niveau thérapeut iuqupnece ecommaheai soe
charge des thrombosewasculaires consécutives a une .HE’ agi ssant

i que

A’ exp¢gn

du

ch

anti coagwydpant s | 'en prasgnectiniquepasdes i gn al dguamiag ui ét u
I "utilisati on dxdiectadansicatte sitgatioh, anais les dannéasurestent

limitées.

P> Alaphase aigué

En cas de thrombose grave, la prise en charggielogique» de | ' HE rej oi nt
5.4.1 s’agissant de |l a pri se &mpartichlieyéetgne de s
donné la capacité des cortitdes a induire une normalisation rapidela NFSlans la plupart

des situations linitiationd une cor t i c ot hadar phgse a&gugowyra €t mi q u e
discutée au cas par cake choix du traitement anticoagulant rest®nventionnel, sans
argument scientifique a ce jour pour préférer lagtivitamines K ou les anticoagulants directs.
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P> Alongterme

La durée optimale du traitemenéanticoagulantest inconnue.Dans u travail rétrospectif
portant sur 54 patients présentant une thrombose veineuse profonde rattachéeesHin

(qgu” el l e’ guieo lgamantie e nsaoiuss en | " absence d’ autre
de thrombophilie surajouté) | a per si st ance d3¥ était enéanadysen op hi |
multivari ée | e seul facteur associ survénaent a |

d’"une thrombose ar guetain@rmalisatioraudongycguesrda la NFSa i n s i
grace au bon contrble de laaladie sougacente— semble primordial En outre le fait que

dans cette étuddes ré¢ di ves de thromoxer neéi meaedessié rs'ealil
patients ayant arrété les anticoagulantal or s que | a NFS s’ était n
suggereégalement que les anticoagulants pourraient étre arrétés au cas par cas chez les
patientschez qui le SHE est bien contrééé ¢enart comptebien sirdesautres facteurs de

risque sougacentsde thrombophilieet du site anatomique ou la thrombose a été cons&té

Enfin, étant donné les taux élevés de thrombose artérielle rapportés chez des patyamtis

présenté une thrombosgeineuseune prise en charge non spécifique dasteurs de risque
cardiovasculairs parait également souhaitable dans cette situation

5.4.3. Grossesse

Chez certaines patientes frossesse et le pepaartum semblentétre des périodes a risque

de poussées naugur al es ou denrevamchdrut ¢ s nd'ypbhRdeSHEc e
données convaincantesttestant de complications obstétricales spécifiquemtamment de

pat hol ogi e vascul ai roeu pfloatcael netsa ipHEPen debbusétensb opsaer
I " i ndpsgpousséesde SHEI r | a cne grassesse rormdle at a terme.

Enpratque et dans |’ attente :de données suppl éme

- Une HE ou un SHBe sont enaucun casdes contre-indications a mener une
grossesse

- Les patientes présentanune HE/SHE doivent pouvoibénéficier des modalités
KFoA(GdzSttSa RQIFO02dz0KSYSy iz RQlIySaliksSaas

- Le projet de grossesse doitdéalement étre discuté en amont avec le médecin
spécialiste du SHEe t tenir compte de |l a sévérité
antécédents éventuels de thrombose en lien avec un SHE et des médicaments
(notamment inhibiteurs de tyrosine kinase, hydroxycarbamide et -Hri)
potentiellement déconseillés ou contiadiqués en cas de grossesséet qui
nécessitent parfois une période de wastt préalable a la grossessg compris chez
|l " homme s’ agi sBEmanpadti ¢uli imat | ns ba-g5ets sant
anti-IL5récepteur en | " absence desdédnomn éacuitcobn s € g U ¢
la toxicité de ces molécules en contexte de grossdsseat t i t ude peut étr
cas par cas en réunion de concertatjgaridisciplinaire
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- 9y fQlI6aSyO0S R (e poiisSéd §GSHSE peindarR Ghe Grossedm un
post-partum) chez une patiente suivie pour un SHEa r é a lunesNE$ esbn  d’
souhaitable (1) en vue du projet de grossessae(survellance renforcée étant
souhaitabl e(2eaudiagnastiet menddd&lgment pendanta grossesse
(3) dans le pospartum.

- 9y OFla RQIYUSOSRSYy:G RS LkRdzaasSoauv RS {19
f Q200 aA2y RQdzyS -parNi,a éstrécannatlélz R Qdzy LJ2 &
o D’ ef f e o tsuive collabaratif rapproché (incluant le gynécologue

obstétricien et le médecin référent du SHE)

o De surveiller mensuellement la NFS pendant la grossesse et dans {e post
partum et de sensibiliser la patiente aux symptémes qui doivent la faire
consulter son médecin généraliste et faire une NFS en cas de.doute

o De ne pa arréter une corticothérapie en cours avant ou pendant une grossesse
mais de maintenir une petite dose ou la dose minimale efficace connue chez la
patiente, pendant la grossesseetleppsar t um (3 moi s) avant
décroissance lente et souarseillance biologique (NFS /mais)

o Dediscuteen RCRI’ une anticoagul ation prévent.
coagul ant e é¢levéeet/owrapsdencent é/a&utive

5.4.4. Enfants

Certaines spécificités doivent également étre prises en compte. En particulisuregillera

la croissance staturpondérale et le développement pubertaire, le retentissement
psychologique de la maladie et du traitemeret,t Il " on essai eximumde r éo
|l i mprégnation cortisoniqgque pour | imiter | es
des doses maxi males de 2 mg/ kgl ] de prednis
diminuer les posologies a chaque fois que la situation cliniquesetlbnnées biologiques le
permettent ou en envisageant rapidement des
cortisonique. En ontaepad’ aveermfvérl airg ea ldpeh a3
mépolizumab avant |’ agavart 6lananet $eadiens a
posologie sera adaptée a la surface corporelle et une surveillance étroite de la croissance chez

les enfants traités est recommandée (des cas de retard de croissance chez les enfants et pré
adolescents recevant dématinib ayant été rapportés). Bien que non publiées, des données

de vie réelle suggerent que la ciclosporindeginhibiteurs de JAK (notamment le ruxolitinib)

pui ssent également étre utiles dans Iriee cont e
de contact précoce avec les équipes soignantes de médecine adulte ainsi et une prise en
charge concertée est souhaitable afin de fac
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5.5. Autres rraitements médicamenteuypouvant étre proposés

Compte tenu de la variété des manifestations cliniques pouvant étre rencontrées au cours des
SHEdifférentst r ai t ement s symptomatiques d’ appoint p
On peut citer notamment

- Antiagrégants plaquettairesn cas de phénope de SHE vasculaire impliquant une
prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaires.

- Antidépresseur(s) en cas de retentissement thymique induit par la chronicité du SHE,
et/ ou de douleurs d’allure neurogene.

- Antidiabétiques oraux et/ou insulinotiépie en cas de diabete cortigéonduit.

- Anti histaminiqgques pour | e traitement de |
- Bisphosphonates(quand indiqués)p o u r |l a prévention -de |’ ¢
induite.

- Contraceptifs notamment sous traitement par hydroxycarbamide, inhibitedies
tyrosine kinase, et biothérapies afiti5.

- Diurétiqgues (signes congestifs en cas d’' a

- Traitement s(incthant beta2angmétiqguae a core ou longue durée
d ' a c daniiclbohngergiquest antileucotriene.

- Vaccinationsanti-grippale annuelle et ampneumococcique selon schémgpkme-
boost» (vaccin conjugué }@alent suivi au moins 8 semaines plus tard par un vaccin
polysaccharidique 28alent) chez les patients traités par corticoides et/ou
immnunomodul&eurs. La vadnation anttfSARSC 02 est également recommandée.

5.6. Traitements chirurgicaux

5.6.1. Place de la chirurgie cardiaque

by 7

A |’ eére des thérapies ciblées (inhi-Bileseur s
atteintes cardiaqueserminales (fibrose endomyocardique, insuffisance valvulaingées au
retenti ssement d une HE chronique ma | con
Néanmoins, en cas d’'atteinte diagnostiquée a
normalisationprolongéede la NFS et un traitement symptomatigaevisée cardiaquéien

conduit, la chirurgie cardiaquegmplacement valvulaire et/odécortication endocardique,

voire transplantation cardiaquen dernier recoursreste une option qui peut étre discug@u
casparcaen cas d’'insuffisance car di.&opasiculieréf r act
les SHE accessibles a un traitement dibté e | l pemmet nhab) | obtenti or
rémission prolongée au long cours (notamment ceux impliqguast réarrangements de
PDGFRAt PDGFRBEe constituent pas une contiiadicationa la transplantation cardiaque.
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Dans ce cadg traitement spécifigue du SHEoit étre poursuivi au long courapres la
transplantationafin de prévenir la récurrence de la maladie sur le transplant.

5.6.2. Place de la chirurgie ORL

En cas de polypose nasmusienneen échec de la corticothérapie locale et systémique
avis spécialisé est souhaitable, le cas échéant afin de discuter destimrac/ modalités de
prise en charge chirurgicale (polypectomie voire ethmoidectomie).

5.7.

Prise en charge paramédicale

57.1./ NAG&ENBEaA RQSEtAITAOATAILS t Q! FFSOGA?2

Les SHE ne font pas partie de la liste des 30 affeat@mgionnées dans la liste ALD 30.
Néanmoins, en cas de SHE grave (évolutif et/ou invalidant) nécessitant un traitement prolongé

d’  une

dur ée prévisible supérieure a six moi s

charge au t it ctiens«hers listé»)peuDétr8ehviségaef ati @s par cas.

5.7.2. Association de patients

L Association Pour | I nformati on canpaséeldee s Mal
patients et de | eurs pr oc heasconaneprigcipauxg ue d’ un
rblesde:

- Sortirdel " i sol ement | es patients et | eurs pr

Catribuer & une meilleure prise en charge globale de la maladie

Partager |l es expériences et |l es informat
dédiés

Promouvoir et participer auactivitéesd é ducati on .t hérapeuti qui
Diffuser des informations validées par le comité scientifique

Contribuer a favoriser la recherche

EGuvrer aupreées des pouvoirs publics afin
patients et de leur qualité de vie

Participer a des groupes de travail mixtes (médecins/patients) afin de partager les
expériences et contribuer a une meill eut
| " amélioration de | a qualité de vie du |
Représenter les patients dans les différentes institutidédiees a la santé

Créer des événements locaux ou nationaux afin de communiquer sur les maladies
a éosinophiles.

Le médecin traitant ou le médecin spécialiste pourront proposer au patient de se rapprocher

de |

association de patients.

64
Juin 2022



PNDSHyperéosinophies etSyndromes Hyperéosinophiliques

5.7.3. Education thérapetique du patient
B> Définition

L’ éducation thérapeutique du patient (ETP) e
mal adi es chroniques qui en ressentent l e be
patient et ses proches, intégrée aux soingi gjse a renforcer les connaissances des patients

dans un but de favoriser leur autonomie et leur qualité de vie.

> Modalités pratiquesgpour le SHE

Le Centre de Référence National Maladies RaresSHSCEREO, filiere de soins Maladies

Rares Immunéié mat ol ogi ques) met en ocuUvVre un progr a
maladies & éosinophiles localisées a un organe et leurs traitements, intitué 8 é osi nos
kézako?». Ce programme a ¢€eéteé déposé dledeFrangeeechces R
des Haug- de-France.

Ce programme est destiné aux patients de pl
dans un centre du CEREO.

lestani mé par une e€equipe multidisciplinaire f
incluant des professionnette santémédecins-interniste, pneumologue, gastroentérologue,
dermatologue, infirmier(e), assistan) sociale), assistanfe) de recherche clinique,
assistant(elle direction diététicen(ne) ainsi que pades patients experts en partenariat avec

| "association.de patient API MEO

|1 se déroul e s ous -2hahadugnemauelsah présentel (suelessitey d e 1
de | > hdépital Foch a Suresnes etETH(@ndBEtERiel, de L
par visioconférence).

Ce prgramme comporte différents temps

1. Réaliat i ambilath éducatif partagédirectement, ou bien par téléphone) afin de
mieux appréhendeleséventuels besoins attentes— peurs— croyances- projets du
patient.

2. A | ' i s s ua undparcowrsedersonnaé du patient (correspondant a la
participation a certains-v oi r e | ' e ralersbducatfspropasés par le
programme, comme détaillé en infra) est défini.

3. Mise en ocuvre das sharauaxe doBTP | " obj et d
contenu codifié.

4. Synthése et ¢aluation individuelle des <ompétences» acqui ses a .
programme éducatif.
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> Les différents ateliers proposésans | e cadre du programme d

- Atelier 1: «Les éosinophiles, le SHE et nxoi
Objectifmi eux connaftre | es mécanismes a |’ origi

- Atelier 2: « Mieux vivre avec le SHE, gérer mon traitement
Objectifs: mieux connaitre les principaux de traitements des maladies a éosinophiles, gagner
en autonomie

- Atelier 3: «Prévenir les effets de la cortisone au long cours (thérapeutiques non
médicamenteusesy

Objectif: mieux connaitre les mesures de prévention associées a la corticothérapie (régime
alimentaire, activiteé sport infeetions)peéenéfiquend i on
intégrer au quotidien.

- Ateliers 4 et 5. « Eosinophiles et respiratiom
Objectifs : mieux connaitre les mécanismes de la respiration, mieux gérer son souffle,
connaitre |l es bons reéeflexes pour | asthme et

- Atelier 6: « Eosinophiles et atteintes digestives
Objectik : mi eux connaitre |’ anatomie dumdsube di
associé. Savoir reconnaitre une poussée et adapter son traitement en conséquence

- Atelier 7: « Les éosinohiles et ma peaw
Objectifs: reconnaitre les symptémes cutanés, savoir adapter son traitement en cas de crise,
mieux appréhender le type de produits appliqués sur la peau

- Atelier 8: «Le SHE, une maladie chroniqu&onséquences, droits et démarches
administratives» ?
Objectif: Mieux concilier sa maladie avec sa vie personnelle et professionnelle.

5.7.4. Autres

En fonction des situations individuelles, pourront étre proposés au cas péetcds facon
non exhaustive), dans des circonstances liées awe8bliEa son traitement

- Kinésithérapie en cas de symptomatologie motrice ou proprioceptive en lien avec le
SHE

- Prise en charge par un(e) diététicien(ne)

- Prise en charge par un(e) psychologue

- Assistante sociale
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En outre, en cas d’'évolution vers un polyha
pourra étre nécessaire de prévoir des aménagements de la vie quotidienne, de prescrire des

di spositifs médicaux de suppor docialesaupreodes d’' ef f
structuresd” accompagnement pour personnes en Situe

6.{ dzA DA
6.1. Objectifs

Les objectifs du suivi sont multiples

- Surveiller | 7efficacité des traitements s
| " appréciation est guidée par | e taux d’ é
- Dépister les autreatteintesd ” or gane potentielles .en | ien

- Dépister et taiter précocement les rechutes.

- Evaluetles facteurs éventuels de mauvaise observance thérapeutique et tenter de les
corriger.

- Prévenir dépister, puis le cas échéant prendre en charge précocement les
complications potentielles liées au traitement

- Limiter, dépister, puis le cas échéant prendre en charge précocement les séquelles
liees a la maladie.

- Evaluete retentissement psychologique, familial, scolaire etémgioprofessionnale
la maladie et en limiter les conséquences négatives.

- Assurer ldransition de la pédiatrie vers la médecine adulte.

6.2. Professionnels impliqués

Les consultations nécessaires dans le parcours de soins sont fonction du bilan initial et de
| ' é v o ILas sUivieest .généralement multidisciplinaire, coordo& par un médecin
hospitalier.

ElIl e est

realisée par | es mémes professionne
auxquel s s’

ajoutent si besoin d’"autres profe

6.3. Rythme et contenu des consultations

Lerythmede surveill ance est adapté selon |’ anci
maladie. Un rythme de 2 consultations spécialisées par an est généralement suéfisgone

la pathologie est bien équilibrée

Le socle dwsuivi consisteen un examenclinique completassocié au suitrimestriel (voire
plus, siindiquégle la NFS.e cas échéant, cette surveillance clinique et biologique pourra étre
compl ét ée par |l a réalisation d’'autres eXxame
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manifestations chiques en lien avec le SHEXx: consultation de pneumologie avec
explorationsf oncti onnel l es respir adrthoracigueeneas dec as d’
pneumopathie a éosinophilegchographie cardiaque transthoracique en cas de cardiopathie

a éosinophis...) ou du traitement (suivi dermatologique en cas de traitement par
hydroxycarbamide)

Le taux d € osi nophi léams uns manggeawn relativement fiable du degré

d’ éosinophi hi est i paasgl deiecooaveenites ekdmens invasifgoet

colteux en cas de bon contrble de la NB8.la méme fagon, si un infiltrat a éosinophiles a

€t é documenté au moi ns un les diagnosscsifseremtielssontor g a n €
et é écartés, |l a bonne corrélation entre | e t
la trés grande majorité des patientjustifie de ne pas renouveler des examens invasifs (ex
endoscopies digestives), méme si la derniéragsge est ancienne.

A contrario, e n cas de persistance d ® em abstehtiBn s an g
thérapeutique ou en rémission partielle sous traitemem¢sexplorations cardiaque&osage

de troponine, B NP réduliénes(rapprdeeesdurant les peemiersineis E T T )
suivant |’ apparitimtn WdinengéMHHiEodarar rripsgse nd &
puis plus espacées par la suite par exemple de maniére annsefitlecommandées, méme

en | " absence derraisooduti ssgyurep tdaumesynip@matiques p
Acejourj I n’ e x scere de qualaéde \deevalidians les SHBais desscores dédiés
a | évaluation de sympt oémes spécAd)payrmoerts (t el

étre utilisés le cas échéan
6.4. Particularitésen fonction des sousi & LIJFHE/SHEQ

6.4.1. SuividesHE/SHHiées aF/P+

> Aprés mise sous traitement panatinib,

Le suiviinitial est rapproché avec

- une NFS par semaine jusqgu’a nor mglus sati o
souvent le premier moispuistous les 3 moisainsi que le ionogramme sanguin et le
bilan hépatique complgt

- la recherche du transcrit F/P en biologie moléculai@ 3 mois de la mise sous
traitement par Imatinib, puis tous les 6 mgisndant 2 as, puis de maniére annuelle
par la suitg.

- En outre, toute tentatived * a r r inatiniddeitsI’'accompagner d’ une
hématologique et moléculaire accrue (tous les 3 mois pendant un an, puis tous les 6
mois par la suite) afin de ne pas méconraiune rechute moléculaire (qui peut
précéder la rechute hématologique).
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P> ©Encas d’arrét dnatinibraitement par i

Encas d’ arr ét dnatinib (déalerheatmmeas au mpiasrs aris de traitemesit),

par analogie avec | arrét de | wumaurvelllancd dans

moléculaire rapprochée (tous les 3 mois pendant un an puis tous les 6aud@@)g coursloit

également étre mise en place (mé& e n | " absenceafinddeth& pabi ol og

méconnaitre une rechute moléculaixe

> Autres considérationdiverses

[ I G2t S Nidayhid &st l&kpfus fovéntdnne avec moins dB % d ’s iadédirablis

de grade 3 ou 4 dans la série francaise ldacémie chronique a éosinophiles F/R-es
principales toxicités sont hépatiques, musculaires et hématologiques. En outreedles me s
superficiels (en particulier palpébraux), des troubles (non spécifiques) du transit, des
phénomenes d’ hy peppadtogensiilisatiart peuvant égatement survenir.

6.4.2. Suivi desHE/SHEnon liées a F/P
> SHE clonal lié a un réarrangement impliqguant unedykinase (autre que F/P)

Du fait de la rareté des cagsl modalitésde suivi cliniques/moléculairede ce type de SHE
clonaux ne sont pas codiéé. De facon pragmatique, on pourra se calquer sur les modalités
proposées pour ldeucémie chronique a éosinophil&P+.Un suivi cytogénétique régulier,

not amment en | " absence aloesnédcessaire. mol écul air e

> Leucémie chronique a éosinophile©S

Du fait de la rareté ddgucémieschronique a éosinophil@dOS, les modalités de suivi ne sont
pas codifiées. Du fait du potentiel * a c u t éndeadémieaigué myéloblastiqe, une
surveillance régulieré au mi ni mum annuell e, et/ ou plus
cytopénie / blastose faisant suspecter une évolutivigogénétique et moléculairéncluant
suivi de NGS myéloide3t préconisée.

P>  Autres considérations

r

c

é

[ QK& RNR Eépdd NI | r’A &R@Ic’ oenfpfaegtnse rsecondaires hémat c

dermatologiques (ulcérations buccales, tumeurs smoélanocytaires de la peau,
hyperpigmentation chute de cheveyxet hépatiques (cytolyse) gunposent une surveillance
réguliere clinigue et biologique (par ex
traitement, puis une fois par mois pendant 3 mois, puis tous les 3 mois au long cours).

La tolérance des autres inhibiteurs de tyraskni n a s enatimih est généralement bonne,
mai s certains points méritent d’ étre soul
hépatiques, musculaires et hématologiques des inhibiteurs de tyrosine kinase
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- Lenilotinib peut étre pourvoyeurd” ef f et s secondaires der ma
cutanée, xeérose, prurit), hépatiques (cytolyse généralement modérée, mais aussi
hyperlipasémie et/ou hyperbilirubinémie libre) et cardiovasculaires (occlusions
artérielles).

- Le pmnatinib peut engendrer ds effets indésirables cardiovasculaires fréquents
(not amment | ’téniellgetlestoclnsoms artericles) et ce traitement est
a utiliser avec précaution chez les patients aux antécédents cardiovasculaires. De
méme, une évaluation du risque cardiovasculaire (et la mise en place de mesures de
prévention) préalablement a laise sous traitement est souhaitable.

- Letraitement pardasatinibbop e ut s’ accompaghnetr nd’ersé& monrarl aegsi
ne s’ agit p-adcatidn farnmeke, la vigitahce @oit étre de mise chez les
patients aux ant éc éldeeen tetlou dahez leg agatientsi t e,
thrombocytopéniques ou souantiagrégantgplaquettaires/anticoagulants) ainsi que
des exsudats pleuraux (qui contirdiquent alors la poursuite du traitement).

6.4.3. Suivi deHE/SHHEymphoides

Bien que rare%-10% des patients esron),le d épi st age d’ une transfor
T de haut grade doit étre fait a chaque consultation. Les éléments suspects sont avant tout

cliniues( appari tion d’ " une nouvelle adénopathie,
(apparitioniadafuamssmanaoi omeEndas dedgutdeoTiERlait Ete , o)
renouvele, per mettant de guider | a réalisation d

son intérét diagnostjue). Dans les cas litigieux, une biopsie ostéédullaire pourra étre
réaliseeQuel ques ¢€él éments di s c Encatréregentcas dedoutet pr o
| "avis d’  un pathologiste sensibilisé est sou

Bien que les données restent parcellair@u fait de la rareté d$HHymphoide, certains
auteurs ont sugg éunéeranudegrél de pouélasos entreele taux dee r
lymphocytes de phénotype anormal (notamment GCB4+)e t | > évol u@n on cl
pourcentage en augmentation deltules T anormales étant associé a un moins bon contréle

des manifestations cliniquedgn revanche i | n'"exi ste asuggéranjgoeur pas
| " aug medes mopulatoms lymphocytaires T anormales puisse étre un signe-avant
coureur cetransformationen lymphome T de haut gradBe maniére générald,ans | ~ at t en
de données complémentairefg surveillance annuelle du phénotypage lymphocytaieet

étre proposée
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' bb9Hc¢® / hw9 wHDL {t /whw ! 5WMI{H9 59

CASONB X oy?>X 0 -1
Eosinophilie

x  500—1490/mm? (ou 19.9%) 1 0

x >1000/mnf( ou = 2¢( 2 0
Rash

x Evocateur ( ced 0 -1

pustules...)

x  >50% du tégument 1 0

x  Biopsie évocatrice DRESS 0 -1
' dziNB6&a0v | GGSAYyGS6zZ 1parorgane (max +2) 0
Adénopathies 1 0
Lymphocytes atypiques 1 0
Absence de Diagpsticdifférentiel 1 0
DdzZSNR&a2y Sy x wmpe 0 -

<2: DRESS excl@-3 : DRESS possihlé-5: DRESS probahble5: DRESS certain
Adapté de Kardaueat al, Br J Dermatol 2007
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ttw! {L¢h{ 9]

Hyperéosinophilie

Méthode de

Oxyurose

l ngestion-d

HE < 1500/mrh

Parasites Mode de contamination (HE) confirmation
diagnostique
Anisakiase |ngesti0n de poissons cru HE inCOﬂStante, FOGD
(Anisakis sp) (harengsontaminés parfois massive
Sérologie
HE élevéen phase (primo-
Ascaridiose |ngesti0n d'aliments d’'invasi infection)
en phase EPS (phase
d'état)
Bothriocéphalose i i -
p Ingestion de poissons d'ea HE modérée EPS
(Diphyllobothrium latum) douce crus
Distomatose hépatique Ingestion de végétaux HE levée Serologie
(Fasciola hepatica) contaminants (cresson) EPS
Echinococcose alvéolaire , _ Sérologie
Ingestion de végétaux mi
Hydatidose .
_ Notion de contact avec | HE < 1500/mri(sauf
(Echinococcus granulosus | piens infestés ou ingestio] en cas de rupture de|  Sérologie
impasse parasitaire) o o
d'aliments souillés kyste)
EPS

Scotch test

(Trichinella spiralis)

cuite (porc, cheval)

(Enterobius vermicularis) infestation)
anal
Taeniasis : . EPS
. _ Consommation de viande HE < 1500/mih
(Taeria saginata (beuf ou poj Sérologie
Toxocarose Ingestion d'aliments . . Seérologie
o HE élevée persistantg ELISA + WB
(Toxocara canis ou T.cati) souillés
_— Consommation de gibier
Trichinose i ) L, . . .
(sanglier), de viande peu| HE élevée persistantg ~ Sérologie

ELISA enzymelinked immunosorbent assgyEPS examen parasitologique des selldsOGD

fibroscopie
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| bbOnc® wL b/ Lt! [9{/ | ®RaDELO{ 9{ th' +
ObDO9bSwMPW | .t 9WOh{Lbhg | L[LY9 /[hb! ]

Tyrosine kinase impliguée  a SOl YA aYS RQI Geéne partenaire
PDGFRA 4q12 Délétion
Del(4)(g12) cryptique FIP1L#q12
Translocation/ insertion
t(4;22)(q12;q11) BCR2q11
t(2;4)(p24;q12) STRN2p22
Complexe KIF5BL0p11
ins(9;4)(g33;q12¢25) CDK5RAP9q33
t(4:12)(c12;p13) ETVETELL2p13
PDGFRB 53 Translocation
t(5:12)(q2;p13) ETVQTEL)L2p13
t(5;15)(q32q15) TP53BP15q15
1(5;14)(q32;922 NIN14g22
t(5;17)(932p11) SPECC117pll
t(1;5)(q21932) PDE4DIRq21
1(5;10)(92;921) CCDC&0g21
1(5:7)(q32;q11) HIP17g11
t(5:17)(q2;p13) RABERS 17p13
t(5;14)(q32q32) TRIP1114g32
FGFR1 8pl1 Translocation/insertion
t(8;17)(p11;91} MYO18Al7q11
1(7:8)(q34;p11) TRIM24934
ins(12;8)(p11;p1922) FGFR10PR2p11
1(8;19)(p11;913) HERVKL9q13
t(8;9)(p11933) CNTRLOg33
t(8 ;22)(p11;911) BCR2q1l1
1(6;8)(q27;p11) FGFR106427
t(8;13)(p11;912) ZMYM213q12
JAK2 9p24 Translocation
1(8;9)(p22;p24) PCM1 8p22
Mutation V617F
FLT3 13912 Translocation ETVQTEL)L2p13
t(12;13)(p13;912)

* liste non exhaustre
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l'bb9 9 ¢Cw! ¢COBRLO LHEBIPI! ¢ ¢ DIWDYH D{9 PV b
[ V{2 5t 9w9Oh{LbhtI LYL9 B Mpnnkaa

Tableaux cliniques possibles al

Elémentscliniques et
paracliniques nécessaireg

Explorations permettant

hématopoiéti
ques

Adénopathie, splénomégalie...

Organe ~ o , ) de confirmer le diagnostic
g O 2 dzZNBASHR Qdzy | pour écarter une atteinte / évaluer le retentisgemem
RQ2NHI yS
Péricardite, myocardite, fibrog .
. . - IRM, coronarographie ou
endomyocardique, valvulopathie| Examen clinique, ECG,
. . . . . coronarcscanner (*)
Gdaur cardiopathie dilatée, thrombu|troponine, BNP ou Npro- L ,
. . . Biopsie endomyocardique
intraventriculaire, troubles di{ BNP, ETT normaux *
rythme ou de la conduction...
Urticaire, lésionseczématiformes| Absence de prurit, de
Peau angi ced é me, purnl ési on cut an|Biopsie
Iésions maculopapuleuses angi cedé me
Pneumopathie a éosinophile Scanner thoracique
Poumon pleurésie, asthmg¢ Examen clinique et scanng EFR
hyperéosinophilique, bronchiolit| thoracique normaux LBA
a éosinophiles... Biopsie bronchique (**)
Scanner AP
Es o p haga t éosinophiles .
astro:fntériteg a éosinclno hile FOGD Coloscopie
g s . . p .| Examen clinique, bilan (Entéro, Bii- IRM
. colite & éosinophilespancreatite|  , .
Foie, tube o . hépatique complet et Echographie
. . récidivante, choléystite  ou . . . .
digestif o, . .| scanner abdomingoelvien | abdominopelenne
cholangite a éosinophiles, ascitg . .
L . o normaux Cytologie ascite
eosinophiles, hépatite T .
. . Biopsie digestive
éosinophiles... S
Biopsie hépatique (**)
RHnite chronique, rhinosinusit{ Examen clinique .
. , Scanner des sinus
ORL chronique oedémateusepolyposg comportant une
nasesinusienne nasofibroscopieormal
Organes Scanner thoraco

Examen clinique et scanné
TAP normaux

abdomincpelvien, TEP,
BOM, biopsie ganglionnair

SN
périphérique

Multinévrite, polyneuropathig
sensitivemotrice, ateinte isolée

Examen clinique normal

EMG
Biopsie neuromusculaire

*)

d’un ner.f crani
AVC ischémique (voi
emboligéne), vascularite cérébra .
. gene) . . IRM cérébrale
atteinte médullare . . :
SN central . . o, Examen clinique normal | IRMmédullaire
(inflammatoire, ischémique), . .
o Ponction lombaire
méningite ou
méningoencéphalite...
Rein Glomérulopathie, atteinte tubulg Bandelette urinaire et ECBU, protéinurie
interstitielle... fonction rénale normales | Biopsie rénale
: s . ... .| Examen cliniquaormal, (Uro)Scanner
Voies Cystite & éosinophiles, urétérite o .
o L. . bandelette urinaire Echographie
urinaires éosinophiles...

normale

IRM pelvienne
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Cytologie urinaire
Cystoscopie et biopsie (**)
Echographie
. . Arthralgies inflammatoireg - IRM
Articulations . Examen clinique normal . . .
synovites... Ponction articulaire ou
biopsiesynoviale
Anévrysmes artériels, thrombos Doppler
Vaisseaux artérielles ou veineuses dol Examen clinique normal | Angioscanner
maladie thromboembolique... AngicIRM
Endométrite, mastite, atteintg . Aadapter en fonction du
Autres . Examen clinique normal
ophtalmologique... contexte
* | "1 RM cardiaque n’est justifi épeoByRiE/a ETHIeapsut &ré

discutée en ¢intention dans les SHE clonaux en raison de la fréquence accrue des atteintes cardiaqu
notamment en cas de FIPXPDGFRA. " expl or ati on des coronaires,
coronaireest adaptée au contexte clinique.

** Certainsgeses invasifs sont nécessaires pour confi
différentiels, mais les indications sont a adapter au catédga U t y p e etlsurtotit & @né distussion
avec |l e spécialiste d’'organe correspondant.
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