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Vignette 1Vignette 1

• Chez Monsieur X, âgé de 55ans, en bonne 
santé habituelle, une éosinophilie à 1400/μl , p /μ
est retrouvée au cours d’un check up. 

• Que faites vous?

Le leucocyte polymorphonucléé éosinophile a été 
découvert par Paul Ehrlich (1854‐1915) en 1879découvert par Paul Ehrlich (1854 1915) en 1879

Colorants d’aniline, éosine (Ηως, Aurore)
i b l h ik ffPrix Nobel en 1908 avec Metchnikoff

Eosinophile: définitionEosinophile: définition

Nombre absolu d’éosinophiles dans le sangNombre absolu d éosinophiles dans le sang 
périphérique > 0.5 G/l (500 /μl)

légère (500 to 1500 éosinophiles/μl), 
modéré (1500 to 5000 éosinophiles/μl)
sévère (>5000 éosinophiles/μl)( p μ )

Hyper‐éosinophile ≥ 1500 éosinophiles/μlHyper éosinophile ≥ 1500 éosinophiles/μl



Pourquoi s’en occuper ?Pourquoi s en occuper ?
L’éosinophilie est dangereuseL éosinophilie est dangereuse 

Toute étiologie confondue:Toute étiologie confondue:
Risque relatif de mortalité = 

( )1.4 (1.2‐1.7)

Asthme:
Risque relatif de mortalité =Risque relatif de mortalité   
1.7 (1.0‐2.8) Eos

William‐Adolphe
BouguereauEpidemiology 2000;11:261 Bouguereau

(1881)

Protection
(parasites)(parasites)

h l iImmunopathologie
(destruction tissulaire)

Y‐a‐t’il un seuil de dangerosité lié à 
l’éosinophilie?

• No, parce qu’il n’y à pas de relation directe p q y p
entre le nombre d’éosinophiles dans le sang et 
celui dans les tissus Ce sont les éosinophilescelui dans les tissus. Ce sont les éosinophiles 
dans les tissus qui causent les dégâts.

l’ d’ l b bl• Mais, l’atteinte d’organe est plus probable 
pour une éosinophilie ≥ 1500 éosinophiles/μl

EosinophilieEosinophilie

Ré i llRéactionnelle Primitive



Maladies et conditions associées aux 
éosinophiles

• Allergies
– non médicamenteuses

médicamenteuses

• Néoplasies (hématologiques)
– Syndrome hyperéosinophile

Lymphomes– médicamenteuses
• Maladies infectieuses

– Parasites (hélmintes)
( / )

– Lymphomes
– Mastocytose

• Endocriniennes
– Retrovirus (HTLV‐1/2, HIV)
– Champignons (Aspergillus,..)

• Maladies immunologiques

– Hypocorticisme
• Tumeurs solides
• Eosinophilies d’organe

– Granulomateuse à 
éosinophiles et polyangéite
(GEPA; Churg et Strauss)
Maladie liée a IgG4

p g
– Peau (Gleich, …)
– Poumon (Carrington,…)
– Gasto‐intestinale (….)– Maladie liée aux IgG4

– Fasciite à éosinophiles
– Déficits immunologiques 

particuliers

( )
– Cardiaque
– Rénale

• Maladies de système (autres)particuliers Maladies de système (autres)
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Vignette 1Vignette 1

• Chez Monsieur X, âgé de 55ans, en bonne santé 
habituelle, une éosinophilie à 1400/μl est 
retrouvée au cours d’un check up. 

• Que faites vous?

• Anamnèse
• En particulier pour répondre à quelle question?

Eosinophilie: quel degré d’urgence?p q g g

• Les causes les plus fréquentes d’éosinophiliep q p
– Helminthes (en général dans le monde)
Asthme et rhino conjonctivite allergique (chez– Asthme et rhino‐conjonctivite allergique (chez 
nous)
Médi ( h )– Médicaments (chez nous)

M ti t l’ i M ti t l’ i l dMon patient a l’air en 
bonne santé

Mon patient a l’air malade

Malade jusqu’à quel point?Malade, jusqu à quel point?
Fiè f ti t d id● Fièvre, fatigue, perte de poids

● Rash/démangeaisons
● Nez bouché, qui coule, qui gratte
● Toux, sibilances
● Symptômes d’atteinte gastro‐intestinale, diarrhée
●Myalgies
● Atteinte du système nerveux périphérique
● Lymphadenopathie or hepatosplenomegaliey p p p p g
● Symptômes de dysfonction cardiaque



Monsieur X a t il:Monsieur X, a‐t‐il:
V é• Voyagé

• Mangé de la viande pas ou peu cuite
• Pris des médicaments des herbes des complémentsPris des médicaments, des herbes, des compléments 

alimentaires…

• No et n’a aucun symptôme ni signe d’appel
• Attitude:

R t ll è 3 i• Recontroller après 3 mois
• si l’éosinophilie (<1500/μl) persiste sans aucun signe ou 

symptôme cliniquesymptôme clinique 
– on peut continuer à suivre sans autre  
– on peut discuter un ttt antiparasitaire d’épreuve

Vignette 2: Madame YVignette 2: Madame Y

h â é d• Chez Mme Y, âgée de 66 ans et connue pour 
une neuropathie périphérique vs SLA, on 
retrouve 1100 éosinophiles par μl.

L’anamnèse révèle que:
• Elle a développé un prurit et œdèmeet• Elle a développé un prurit et œdèmeet
érythème depuis quelque mois, 

ti liè t i t l dé ll téparticulièrement au visage et sur le décolleté 
et le haut du dos (zones photo‐ésposées)

Coutroisie du Dr D. Spoerl

Dans les questions a poser?Dans les questions a poser?
P d édi t ?• Prenez‐vous des médicaments?

• Lesquels?

• Carbamazepine (Tegretol®) et riluzole (Rilutek®) 
d i l i ( i b fl idepuis quelque mois (+ irbesartan, fluoxetine
depuis plusieurs années) 

• Le reste de l’anamnèse n’est pas contributif

• Que faire par la suite?



Les différences entre M X et Mme YLes différences entre M X et Mme Y

• M X est asymptomatique même si ses éosinophiles sont à 1400/ L• M X est asymptomatique, même si ses éosinophiles sont à 1400/μL
• Mme Y présente un rash (atteinte d’organe) même si elle a moins que 

1500 éosinophiles / μl

• Mme Y rentre dans la catégorie des personnes pour lesquelles des 
investigations doivent être faites comme pour tous ceux qui:

• Ont une éosinophile inexpliquée > 1500 / μl confirmée à deux reprises

é i hil / l ( ll i )• Ont une éosinophile entre 500 et 1500 /μl (sans allergie connue)
– Qui ont voyagé dans des pays connus pour endémie parasitaire
– des signes d’atteinte d’organe: 

R h• Rash
• Wheezing
• Anomalies à la radio du thorax
• Troponines élevées

Signes de gravité qui peuvent 
accompagner l’atteinte cutanée

• Cliniques
– Décollement
– Atteinte des muqueuses
Oedème– Oedème

– Signes systémiques: Fièvre, dyspnée, hypotension
– Lymphadénopathie,…

• LaboratoireLaboratoire
– FSC, tests hépatiques, fct. rénale, …

Investigations auxquelles penser (i)Investigations auxquelles penser (i)

l bl d h d ff l d b l f• Complete blood count with differential to determine abnormalities of 
other cell lines. 

• Review of the peripheral blood smear (for immature white blood cells, f p p (f ,
dysplastic features that would suggest primary hematologic disorder)

• Serum chemistries, creatinine, urinalysis 
i f i (f id f h i i l )• Liver function tests (for evidence of hepatic involvement)

• Serum B12 level (elevated in myeloproliferative neoplasms)
• ANCA: anti‐neutrophil cytoplasm antibody (EGPA)ANCA: anti neutrophil cytoplasm antibody (EGPA) 
• (In rare cases) search for adrenal insufficiency
• Troponin (for evidence of subclinical eosinophil‐associated myocarditis); 

those with elevated troponin should have electrocardiography and 
echocardiography.

Investigations auxquelles penser (ii)Investigations auxquelles penser (ii)

• Chest radiography (for evidence of pulmonary involvement)
• Serologic testing for parasites (strongyloides,…). Positive 

l i t t d ti t i ti id fserology in an untreated patient is presumptive evidence of 
infection; however, serology remains positive after 
treatment, so it is not useful for documenting cure ortreatment, so it is not useful for documenting cure or 
reinfection.

• Search for parasites in the stools.f p
• Flow cytometry for lymphocyte subsets (may show clonality

in lymphocytic hypereosinophilic syndrome, or lymphoid 
malignancy)

• Selected deficiencies in immunodeficiency syndromes



Chez Mme Y que va t on faire?Chez Mme Y, que va‐t‐on faire?

• Pas d’évidence d’atteinte d’autres organes en 
dehors de la peaup

• Arrêter la carbamazepine ! (et le riluzole)
C lé l bil• Compléter le bilan

• Observer et/ou anti‐histaminique et/ou / q /
corticoides à dose faible/moyenne

NomenclatureNomenclature
• FeverFever
• Skin rash
• Multiorgan failure

DIHS (drug‐induced 
hypersensitivity and 

• Multiorgan failure

h ( i )
Chaiken BH et al. 1950

systemic symptoms) 

• Drug rash (reaction)
• Eosinophilia

DRESS• Systemic symptoms
• Often associated with HHV6 

DRESS

Bocquet H, Bagot M,
reactivation Roujeau JC 1996

Occurring 1 to 8 wk 
after drug initiation

DIHS : laboratory findingsDIHS : laboratory findings

k i ( /l) %• Leukocytosis (> 10 G/l) 58%
• Eosinophilia (> 0.5 G/l) 50%p ( / )
• Atypical lymphocytes 58%
• Thrombocytopenia 8%• Thrombocytopenia 8%
• Elevated CRP 100%
• LDH >2N 50%
• Elevated Triglycerides 79%Elevated Triglycerides 79%
• Ferritin >5N 47%

l d li• Elevated liver enzymes 78%
Ben m’rad M et al. 2009

Drugs frequently involvedDrugs frequently involved
• AntiepilepticsAntiepileptics

– Phenobarbital, phenitoine, carbamazepine, 
lamotrigineg

• Antimicrobials
– Sulfonamides, beta‐lactams, minocycline, abacavir, f , , y , ,
nevirapine

• Allopurinol
• Dapsone
• Sulfasalazinef
• Neomercazole
• FluindioneFluindione



DIHS: Clinical presentation (n=24)
(C hi h i l 2004 2008)(Cochin hospital: 2004‐2008)

• Fever > 38oC 100%
ki i l• Skin involvement 100%
– Major 71%

• Edema 58%• Edema 58%
– Periorbital, facial, hands, legs, feet, genitalia

• Lymphoadenopathy 33%y p p y
• Hypotension 42%
• Major organ dysfunction

– Liver 54%
– Heart 21%
– Kidney 17%– Kidney 17%
– Biliary tract 8%

• Other organs involved
– lung (17%), pharynx (29%), joints (17%), brain (17%), pancreas 

(4%)
Ben m’rad M et al. 2009

Maladies cutanées et 
é i hiliéosinophilie

• Dermatite atopique
• Urticaire/angioedème
• Pemphigoïde bulleuse• Pemphigoïde bulleuse, 
• Dermatite herpétiforme
• Gale
• Lymphomes cutanésy p

• Cellulite à éosinophiles (Wells)p ( )
• Hyperplasie angio‐lymphoïde avec éosinophilie/maladie de Kimura
• Folliculite pustuleuse à éosinophiles (maladie de Ofugi)
• Angioedème épisodique avec éosinophilie (maladie de Gleich)• Angioedème épisodique avec éosinophilie (maladie de Gleich)
• …

Coutroisie du Prof C Hauser

Vignette 3: M Z âgé de 44 ansVignette 3: M Z. âgé de 44 ans

• Juillet 2013, apparition d’une toux
• Août 2013, voyage aux Philippines (rurale)Août 2013, voyage aux Philippines (rurale)
• Septembre 2013: vertiges rotatoires, 
h ibili é d l’hé if G hé ihyposensibilité de l’hémiface G, paresthésies 
aux 4 membres, pied G froid.

• Éosinophiles = 3500 / μl

Eosinophilie : et parasitesp p

• Les protozooses ne sont pas associées à une 
éosinophilie !

• L’intensité de l’éosinophilie est liée à l’intensité deL intensité de l éosinophilie est liée à l intensité de 
l’invasion tissulaire de l’helminthiase
‐ exemple: • Taenia << Loa loa, Trichinellaexemple:  Taenia << Loa loa, Trichinella

• Ascaris (phase invasion) > Ascaris adulte

• L’éosinophilie est en général plus prononcée chez hôte 
de passage (ex: voyageur) (14‐39% des voyageurs)

• En cas d’éosinophilie, des taux normaux d’IgE rendent 
peu probable une parasitose (ou une allergie) 

Coutroisie du Prof F Chappuis et C Hauser



Eosinophilie = screening pour helminthiase ?

• Münich : 14’298 patients (97% retour PVD)
• 689 (4 8%) avec éosinophilie (> 8% leucocytes)689 (4.8%) avec éosinophilie (> 8% leucocytes)
• Diagnostic d’helminthiase chez 130 patients (19%)

b l é é h l dé h l h• Sensibilité éosinophilie pour détection helminthiase

= 42 %
Schulte et al. Clin Inf Dis 2002; 34 :407‐11

  42 %

⇒ dépistage parasitose nécessite examen(s) de
recherche directe (selles…) et sérologies !!

Coutroisie du Prof F Chappuis

Que faire si recherche parasitaire négative ?Que faire si recherche parasitaire négative ?

• Rechercher étiologie non parasitaire !Rechercher étiologie non parasitaire !

• Eosinophilie : 
ôl à i i i é i hili é écontrôle à 3 mois; si persistance éosinophilie → répéter examen 

parasitologique des selles (+/‐ autres examens directs); si 
négatif(s) → traitement d’épreuve à discuternégatif(s) → traitement d épreuve à discuter

‐ quel traitement d’épreuve ? Traitement d’épreuve :Traitement d épreuve :
Albendazole (Zentel®) 

400 mg/j x 5 j

Coutroisie du Prof F Chappuis

Maladies respiratoires et éosinophiliep p
Rhinites allergiques et rhino‐sinusites chroniques
Asthme
Aspergillose broncho‐pulmonaire allergiqueAspergillose broncho pulmonaire allergique 
(ABPA) (>1000 éosinophiles.!)

NARES
Syndrome de WidalSyndrome de Widal
Bronchite à éosinophiles
Pneumonie aiguë à éosinophiles
Pneumonie chronique à éosinophiles (Carrington)
Syndrome de Löffler, éosinophilie pulmonaire tropicale
Sarcoïdose, bronchectasies,mucoviscidose,Sarcoïdose, bronchectasies, mucoviscidose,
histiocytose X, pleurite à éosinophiles, granulomatose
bronchocentrique,…. Coutroisie du Prof C Hauser

M Z 44 ans contM Z 44 ans, cont.

• Recherche de parasites: neg (y compris la 
recherche d’Ag ascaridase)g )

• IRM cérébrale: sp
Bil i l i l i l h b• Bilan angiologogique: multiples thromboses 
artérielles des MS et MI, en particulier 
ischemie du pied G

• IRM cardiaque: signes compatibles avec• IRM cardiaque: signes compatibles avec 
inflammation et fibrose du myocarde



JACI, 2010

The spectrum of non‐reactive 
hypereosinophilic syndromes (HES)

Organ‐associated eosinophilia (overlap eosinophila)

myeloid HES 
(monoclonal disease) 

lymphoid HES EGPA 

monoclonal  polyclonal  ANCA neg ANCA pos

The cause of HES is not identified in ≈75% of cases

myeloid HESmyeloid HES 

• Pure eosinophil monoclonal disease
Ch i i hili l k i– Chronic eosinophilic leukemia 

– Acute eosinophilic leukemia (rare)
– Constitutive activation of– Constitutive activation of 

• PDGF‐R (FIP1L1PDGFRA) [5 – 15% of non reactive HES]
• FGF‐R [> 5 cases described]

• Eosinophil expansion within myeloid neoplasms
– Chronic myeloid leukemia (BCR‐ABL) 
– Some acute leukemias
– Associated to Jak2 mutation
– Systemic mastocytosis (c‐kit, KIT D816V)

Lymphoid HESLymphoid HES 

• Clonally expanded T cells (lymphoma not 
necessarily detected)y )
– Monoclonal TcR detected by biol mol meth
CD3+CD4 CD8 T cells (polyclonal)– CD3+CD4‐CD8‐ T cells (polyclonal)

– CD3‐CD4+ T cells (polyclonal)

– High IL‐5 productiong p
– High serum TARC



CSS: definition(s)CSS: definition(s)

• Churg & Strauss (1951) based on 13 cases (11/13 
Lotte StraussJacob Churg

g ( ) ( /
deceased); coexistence of:
– Necrotising vasculitis affecting arteries of small and 

di i d imedium size and veins
– Perivascular and tissue eosinophilic infiltration
Extravascular granulomas– Extravascular granulomas

• Lanham et al (1984):
Asthma– Asthma

– eosinophil counts > 1.5 G/l
– systemic vasculitis involving at least two organs insystemic vasculitis involving at least two organs in 
addition to the lung

Jennette C et al, 2013

EGPAEGPA

ANCA pos (MPO pos)
• Glomerulonephritis

ANCA neg
• Eosinophilic lung 

• Vasculitic puprura
• Alveolar hemorrhage

infiltrates
• Nasal polyposis• Alveolar hemorrhage

• Mononeurits multiplex

Nasal polyposis
• Cardiomyopathy
• Eosinophilic GIT• Eosinophilic GIT
• Polyneuritis

M Z. ANCA neg EGPA
TTT

P l d th l d i l i i• Pulses de methylprednisolone suivis par 
prednisone orale à doses décroissantes

• Pulses de cyclophosphamide• Pulses de cyclophosphamide
• Relais par mycophenolate mofetil
A i l i i i i• Anticoagulation, antiaggregation, statine

• Evolution:
– favorable sur le plan cardiaque, neurologique, 
respiratoire.

– Partiellement favorable sur le plan artériel– Partiellement favorable sur le plan artériel
– Mais il a développé un diabète et à pris 10 kg de 
poids en 6 mois p



eosinophil
Parasite‐associated inflammatory reactions
Allergic reactions
Chronic inflammationf
Modulates mast cell reactions

IL‐5 induces eosinophil differentiation and activation
Eotaxin directs eosinophil recruitment

Eos (1895) by Evelyn De Morgan

Reactive eosinophilias
• Induced by:

– Parasites (mostly helmints: Strongyloides stercoralis, 
hookworm, filariae, and Toxocara canis….)

– Allergy disorders (asthma, atopic dermatitis, allergic 
and non allergic rhinitis Widal )and non allergic rhinitis, Widal…)

– Drug hypersensitivity (from asymptomatic to DRESS)
– Neoplasms (hematologic & non hematologic)Neoplasms (hematologic & non hematologic)
– HIV, specific fungal infections (aspergillus,…), other 
(infrequent)

– Autoimmune disorders (eosinophilic faciitis, 
eosinophilia‐myalgia, …)
S ifi i d fi i i (J b’ d )– Specific immunodeficiencies (Job’s syndrome,..)

– Athero‐emboli
– Hypocorticism (reduced Eo apoptosis)– Hypocorticism (reduced Eo apoptosis)
– ….

Proposition de conduite à tenir devant une 
éosinophilie asymptomatiqueéosinophilie asymptomatique

< 500/μl/μ
Rien à faire !

500‐1500/μl
Rechercher parasites et médicaments !
Contrôle d’éosinophilie

Si persistant ( > 3 mois)
Rechercher parasites (evtl ttt d’épreuve) & médicaments !
S l hé i 2 SFSC lue par hémato, urates, Vit B12, LDH, SPAL, tryptase, 
troponine, ANCA 
Biologie hépatique et rénaleBiologie hépatique et rénale
Radio thorax

>1500/μl>1500/μl
Démarche diagnostique plus « agressive »

Coutroisie du Prof C Hauser

M i t tt tiMerci pour votre attention

Remerciements à:
François Chappuis
Conrad Hauser
David Spoerl


