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Asthme hyperéosinophilique: 
quand faut-il s’inquiéter ?



 Expertises – Ad Board: GSK, AstraZeneca, Sanofi.

 Investigateur essais industriels: GSK, AstraZeneca.

Liens d’intérêt

M Groh – journée annuelle SPIF – 08 oct 2022



Asthme hyperéosinophilique

1.5 G/L0.11 G/L

Asthme-PNS-Widal

NAEB*

*Non-asthmatic Eosinophilic Bronchitis

« SHE » avec atteinte 
bronchique

0.3 G/L0.15 G/L

Taux « normal » d’éosinophiles (hors asthme / BPCO / tabac / Sd métabolique, pricks tests +)

ABPA

Asthme allergique

Seuil « T2 » et d’AMM anti IL-4/13 et anti IL-5

Seuil d’AMM anti IL-5R

M Groh – journée annuelle SPIF – 08 oct 2022

Hartl, ERJ 2020

0.5 G/L

Seuil « d’éosinophilie » Seuil « d’ hyperéosinophilie »

Asano, JACI 2020

1.0 G/L

GEPA

SHE avec atteinte bronchique 
e 

Wechsler, NEJM 2017 / Cottin Autoimmun Rev 2017 / Grayson, AR 2022

Dulohery, Resp Med 2011

Brightling, Chest 2006

Chung, ERJ 2014

White, NEJM 2018

Asthme hyperéosinophilique

Valent, JACI 2012
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Asthme hyperéosinophilique

1.5 G/L0.11 G/L

Asthme-PNS-Widal
« SHE » avec atteinte 
bronchique

0.3 G/L0.15 G/L

Taux « normal » d’éosinophiles (hors asthme / BPCO / tabac / Sd métabolique, pricks tests +)

Asthme Eo Bronchiolite oblitérante Eo DDB Eo

Seuil d’AMM anti IL-5R

Vrai changement de maladie … ou « simple » continuum ?

Quand s’inquiéter ?

Comment raisonner ? 
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#1: Et si c’était un parasite ?
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F, 68 ans

• ATCD

HTA (ARA2)

Tabac 4 PA (sevré depuis 6 ans)

Aucun voyage à l’étranger

M Groh – journée annuelle SPIF – 08 oct 2022



F, 68 ans

• ATCD

HTA (ARA2)

Tabac 4 PA (sevré depuis 6 ans)

Aucun voyage à l’étranger

• HDM:

Dyspnée progressive, toux, rhinorrhée

Hospitalisation

• Dyspnée d’effort, toux sèche +++, sibilants, ronchi

• Bio: 7000 Eo (normaux 6 mois avant)

• ETT, ECG, tropo RAS
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F, 68 ans

• ATCD

HTA (ARA2)

Tabac 4 PA (sevré depuis 6 ans)

Aucun voyage à l’étranger

• HDM:

Dyspnée progressive, toux, rhinorrhée

Hospitalisation

• Dyspnée d’effort, toux sèche +++, sibilants, ronchi

• Bio: 7000 Eo (normaux 6 mois avant)

• ETT, ECG, tropo RAS

• TDM: épaississements des parois bronchiques, impactions mucoïdes

atélectasie 

Hyperclarté, perfusion mosaïque

Épaississements bronchiques
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F, 68 ans

• ATCD

HTA (ARA2)

Tabac 4 PA (sevré depuis 6 ans)

Aucun voyage à l’étranger

• HDM:

Dyspnée progressive, toux, rhinorrhée

Hospitalisation

• Dyspnée d’effort, toux sèche +++, sibilants, ronchi

• Bio: 7000 Eo (normaux 6 mois avant)

• ETT, ECG, tropo RAS

• TDM: épaississements des parois bronchiques, impactions mucoïdes

• EFR: diminution des débits distaux

• CRP 20 mg/l, IgE totales 750 kUI/L, tryptase, B12, ANCA RAS

Toxocarose (sérologie + WB): 

albendazole 2 semaines

rémisson clinique / bio …
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Intérêt du traitement antiparasitaire d’épreuve
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Oxyure
Taenia

Gale

Kyste hydatique

Echinococcose

Eo < 500-1500 
en métropole

Toxocarose
Distomatose

Trichinose

Anisakiase

Ascaridiose

Eo > 1500 
en métropole

Anguillulose
Bilharziose

Filariose

Ankylostomiose

Ascaridiose

Eo > 1500 en 
zone endémique

 Flubendazole:
• 100 mg/j pdt 3j

• + monoprise à J15

 Albendazole:
• 400 mg X2/j pdt 3j

• + monoprise à J15

 Albendazole:
• 400 mg X2/j pdt 5-15j

ou

 Ivermectine:
• 200 µg/j à jeun

 Praziquantel
• 40 mg/kg dose unique

 Albendazole
• 400 mg X2 pdt 5-15j

+

+

PNDS HE et SHE, 2022 Il faut parfois être patient…



#2: Et si c’était une GEPA ? 
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#2: Quel type de GEPA ? 
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GEPA: corrélation ANCA vs. phénotype
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GEPA ANCA-positive 
(10 – 30%)

GEPA ANCA-négative 
(70 – 90%)

SHE

ANCA Positifs 

(quasi exclusivement anti-MPO) 

absents absents

Asthme présent présent possible

Atteinte cardiaque rare fréquente possible

Atteinte SNC AVC hémorragiques AVC ischémiques jonctionnels

« derniers prés »

GN extra-capillaire possible absente absente

HIA possible absente absente

Atteinte SNP mononeuropathie unique / multiple polyneuropathie

Sclérite possible absente absente

Vascularite présente présente possible

CRP augmentée variable

Sinico, Arthritis Rheum 2005 / Comarmond, Arthritis Rheum 2013 / Chang, JACI In Pract 2020 / Leurs JACI In Pract 2018 / Nishi, Neurology 2020 
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Groh et al, J Heart Lung Transplant 2014

Prise de contraste septale du ventricule 

gauche (petit axe, T1 Gado)

Hypersignal septal (petit axe, T2) Fibrose endomyocardique

 N = 9 patients transplantés 

 Tous ANCA-négatifs
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GEPA: focus sur l’atteinte cardiaque 



Cardiopathie à éosinophiles

Ogbogu et al, Immunol Allergy Clin N Am 2007 / Fassnacht et al, Transplantation 2015 

3 phases successives : 

1. Myocardite à éosinophiles
 BAV, ICardiaque aiguë 

 IRM: PDC sous-endocardique non systématisée à 

un territoire coronarien

 Atteinte microvasculaire ?

2. Thrombi au contact
 emboles 

3. Fibrose endomyocardique
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AVC « derniers prés » et SHE FIP1L1-PDGFRA+

Tennenbaum, Groh et al, Stroke 2021

M Groh – journée annuelle SPIF – 08 oct 2022



AVC « derniers prés » et maladies à éosinophiles

• Bilharziose aigue 

• 19 ans, IRM cardiaque normale, 12 G/L 

• Prise de Famotidine

• 60 ans, ETT normale, 8 G/L

• GEPA (Churg-Strauss)

• SHE lymphoïde CD3-CD4+

• Cancer

• SCA concomitant

• 18G/L

Gandière Perez, Clin Infect Dis 2013 /  Wu, J Neurol 2012 / André Autoimmun Rev 2017 / Lefevre, Medicine 2014  / Minupuri Cureus 2020 
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Alors finalement… SHE ou GEPA ?
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Analogies entre GEPA ANCA-négative et SHE



Alors finalement… SHE ou GEPA ?
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• Peu importe ?!

• Ce qui compte c’est de dépister les complications et 
de traiter les complications liées à l’éosinophilie

• Le mépolizumab prochainement disponible avec ls

deux libellés d’AMM



#3: Et si c’était un SHE ? (au fait c’est quoi un SHE ?)

Valent, J Allergy Clin Immunol 2012

Éosinophilie sanguine PNE> 500/mm3

Hyperéosinophilie (HE) PNE> 1500 /mm3 à deux reprises à un mois d’intervalle

HE tissulaire Hyperéosinophilie tissulaire définie par:

- Infiltrat médullaire par des PNE >20% 

- Infiltrat tissulaire à PNE jugé extensif par le pathologiste

- Présence en IHC de dépôts extra-cellulaires de protéines cationiques 

de l’éosinophile

Atteinte d’organe 
attribuable aux 
éosinophiles

Dysfonction d’organe imputable à toxicité des éosinophiles
- Fibrose

- Thrombose

- Atteinte cutanée associée 

- Atteinte neurologique associée

- « Autre » 

Documentation histologique 

Syndrome 
hyperéosinophilique 
(SHE)

Hyperéosinophilie sanguine ± tissulaire ET

Atteinte ou dysfonction d’organe attribuable aux éosinophiles ET

Exclusion des autres causes pouvant mener à l’atteinte d’organe
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Diversité des manifestations cliniques de SHE 



SHE DEFINIS

10-20%

LYMPHOIDES
5-10%

CLONAUX
5-10%

SHE IDIOPATHIQUES 
50-60%

Classification des SHE
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SHE RÉACTIONNELS
20-30%

Cancer, parasitoses, 
hypersensibilité, 

dialyse…

SHE « DE CHEVAUCHEMENT »
 Maladies mono-organe: 

Carrington, GE à Eo, Shulman…

 Formes systémiques:

GEPA ANCA neg, MAG4, PR-Eo… 



 Moyenne = 0,18 cas/an/million 

 143 hommes et 8 femmes

0

10

20

30

40

50

60

70

Splenomegaly
Lung
Skin
Heart
CNS
Gastrointestinal tract
Vessels
Joints and/or BonesRohmer, Am J Hematol 2020
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Variant myéloïde (leucémie FIP1L1-PDGFRA+)



• Fibrose endomyocardique (n=17)
• 3 patients avec ETT normale et IRM anormale

• Myocardite (n=6)

• 25 % ETT anormales

• 2 Transplantations cardiaques

• Toux (n=43, 28%)

• Peu d’EFR

• Asthme (n=7)

• GEPA (n = 3)

• Embolie pulmonaire (n=1)

• Eczema (n=9), prurit (n=9)

• Ulcerations buccales

• Hémmoragies sous-unguéales

• Papulose lymphomatoïde (n=11) 

• AVC ischémiques (n=14)

• Multi-systématisés (n=14)

• Emboliques (n=4)

• Gadolinium enhancement

• Microthrombi et/ou vascularite?

Variant myéloïde (leucémie FIP1L1-PDGFRA+)

Rohmer et al, Am J Hematol 2020
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Rohmer, Am J Hematol 2020
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Proportion de patients avec 
0,1,2, 3 ou 4 paramètres: 

< 10%
Vitamine B12 > 700 pg/ml 

10-

-

30%

Tryptase > 15 ng/ml 

>30%

Sexe masculin

Splénomégalie

n n=44

0 0 0%

1 1 2%

2 5 11%

3 22 50%

4 16 36%

… 100%  de corticorésistance !

Variant myéloïde (leucémie FIP1L1-PDGFRA+)

• Atteinte respiratoire fréquente … 

mais d’une maladie EXCEPTIONNELLE !

• Pas de recherche de FIP1L1-PDGFRA en 1ère intention 
(à fortiori si femme, corticosensible…)

• Explorations hématologiques « raisonnées »



Cogan, NEJM 1994

• Toux productive + râles bronchiques

• Ischémie digitale 

 Histo: vascularite thrombosante

• Rash 
 Histo: infiltrat PNE dermique périvasculaire

dermique

• Adénopathie non lymphomateuse

• PNE = 6,1 G/L

• IgM = 79 g/l (poly) – IgE = 2000 UI/L

H, 30 ans

GEPA ?
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SHE lymphoïde 3-4+: le cas princeps

Cogan, NEJM 1994

CD3

CD4

IL5 IL4

• Toux productive + râles bronchiques

• Ischémie digitale 

 Histo: vascularite thrombosante

• Rash 
 Histo: infiltrat PNE dermique périvasculaire

dermique

• Adénopathie non lymphomateuse

• PNE = 6,1 G/L

• IgM = 79 g/l (poly) – IgE = 2000 UI/L
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SHE lymphoïde 3-4+: 25 ans plus tard…

Carpentier, Front Immunol 2020

Lefèvre, Medicine 2014

M Groh – journée annuelle SPIF – 08 oct 2022 www.cereo.fr



Manifestations respiratoires des SHE

G Lefèvre, données non publiées

Cohorte nationale COHESion (août 2021)

N= 321 patients (S)HE  

=>
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• Maladie fibro-inflammatoire systémique d’origine inconnue

• Spectre très large

• Asthme 

 jusqu’à 1/3 des patients 

 associé à épaississements péribronchovasculaires et PID

Stone, NEJM 2012 / Lanzillotta, BMJ 2020 
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#4: Et si c’était une maladie associée aux IgG4 ?

Müller, Eur Resp Rev 2021 



Maladie associée aux IgG4 « hyperéosinophilique »
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• Maladie fibro-inflammatoire systémique d’origine inconnue

• Spectre très large

• Asthme fréquent

• Hyperéosinophilie
 10 à 30% des patients, manifestations liées aux Eos possibles

 > 3000/mm3 : critère d’exclusion selon classification 

 mais en pratique ne doit pas faire écarter le diagnostic !

0

Moussiegt et al, Autoimmun Rev 2021
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#5: Une complication rare chez les patients T2 ?
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• Sd Widal

• Asthme non traité

• PNS: ethmoïdectomie

Margaux, 24 ans



Vasodilators
Isosorbide dinitrate (iv) 

Verapamil (po)

Nifedipine (po)

Trinitrine (td)

Molsidomine (po)

AEC (/mm3)

ECG

SCASCA

Anti-eosinophil drugs
Prednisone (po) 

Benralizumab (sc) 

90mg qd

30mg q4w

60mg qd

120mg qd

30mg sr 

10mg sr 

4mg tid then 2mg bid

120mg bd

5mg sr 

120mg qd

June 8th 2020Dec 5th 2018June 7th 2018
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Groh, JACI In Pract 2021
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Vasospame coronaire à éosinophiles
(Syndrome de Kounis de type 1 – « SCA allergique ») 



Shah, JACI In Pract 2017
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Vasospame coronaire à éosinophiles
(Syndrome de Kounis de type 1 – « SCA allergique ») 

• 153 patients avec AERD suivis au Brigham & Women’s hospital

• N =10 (7%) pts avec historique de douleurs thoraciques sans 

coronaropathie, dont 2 vasospasmes documentés

“history of chest pain which did not improve with conventional cardiac 

ischemia … but responded to prednisone with subsequent recurrence 

following discontinuation or tapering of OCS”

• Désensibilisation à l’aspirine = période à risque

• Traitement non codifié

Etude nationale rétrospective « SPASMEO » 

lucasremi.khellaf@aphp.fr

f.huang@hopital-foch.com

m.groh@hopital-foch.com



Conclusion

1.5 G/L0.11 G/L

*Non-asthmatic Eosinophilic Bronchitis

« SHE » avec atteinte 
bronchique

0.3 G/L0.15 G/L

Taux « normal » d’éosinophiles (hors asthme / BPCO / tabac / Sd métabolique, pricks tests +)
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Eo

Seuil d’AMM anti IL-5R

M Groh – journée annuelle SPIF – 08 oct 2022

Hartl, ERJ 2020

0.5 G/L

Seuil « d’éosinophilie »
Valent, JACI 2012

Seuil « d’ hyperéosinophilie »

1.0 G/L

GEPA

NAEB*

ABPA

Asthme allergique

SHE FIP+

SHE lymphoïde

GEPA ANCA pos

IgG4

Asthme-PNS-Widal

Kounis

Seuil « T2 » et d’AMM anti IL-4/13 et anti IL-5

GEPA ANCA neg / SHE 



Take home messages
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Traitement antiparasitaire: selon le taux d’Eo et l’anamnèse

Examen clinique + TDM TAP: dépister manifestations extra-respiratoires liées à

la toxicité des éosinophiles (peau, tube digestif, cœur, thrombose…) 

Troponine, BNP (+/- ETT)

ANCA anti-MPO: dépister les manifestations vascularitiques (multinévrite, HIA, 
GNRP, sclérite …) et les manifestations respiratoires liées à l’anti-MPO (PID, DDB)

FIP1L1-PDGFRA et investigations médullaires: si tableau clinico-biologique 
évocateur (SMG, cytopénies, tryptase, B12, corticorésistance)

Phénotypage lymphocytaire T (3-4+): si eczéma / polyarthrite / polyADP

Hyperγ polyclonale: penser IgG4 (et LAI-T)

CRP élevée: attention thrombose, myocardite, cancer ou vascularite

+



Si vous voulez aller plus loin

m.groh@hopital-foch.com

avis.cereo@gmail.com
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GEPA ou SHE: intérêt de la CRP ?

Leurs et al, JACI In Pract 2019
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GEPA ou SHE: intérêt de la CRP ?

Leurs et al, JACI In Pract 2019
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CHU de Lille (2006 – 2016): N = 166 pts 

CRP < 36mg/L

évocateur de SHE plus 
que de GEPA 

(VPP: 98.6%)



GEPA ou SHE: intérêt de la CRP ?

Leurs et al, JACI In Pract 2019
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CHU de Lille (2006 – 2016): N = 166 pts 

Pas d’asthme, …
Pas d’ ANCA, …

… mais des manifestations de vascularite chez n=10/83 (12%) 
des patients SHE !?



Vascularite Eosinophilique

• Diagnostic de vascularite (cutanée, digestive, 

cérébrale, coronarite, artérite temporale, …)

• Exclusion des autres causes de VNS (ANCA 

neg, pas d’asthme) et de SHE

• Atteinte « mono-organe » ou systémique

• CRP < 36 mg/l (84%) 

• Corticothérapie « seule » efficace

Lefèvre, JACI In Pract 2020
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IRM cardiaque au cours des HE/SHE/GEPA

Dubois et al, soumis

Quelle place pour l’IRM cardiaque ?

• Etude monocentrique CHU Lille

(F. Pontana; G. Lefèvre)

1. Aucun intérêt de l’IRM systématique si tropo, ECG, et 
ETT normaux et patient asymptomatique

2. IRM peut être normale malgré myocardite sur critères 
tropo ECG

3. IRM ne distingue pas les myocardites de GEPA (n=4/4) 
vs. SHE (n=6/6) qui ont principalement un pattern IRM 
#2
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Diversité des manifestations cliniques de SHE 
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