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Casus 1

 30 jaar, verwezen uit ander ziekenhuis

 Reden verwijzing: steroid afhankelijke iHES

 VG:

 Reeds enkele jaren moeizaam te behandelen astma

 2012 VATS ivm bronchiectasien

 2014 iHES



Casus

 Anamnese

 Sinds enkele jaren astma. Steroid afhankelijk( 30 mg/dag)

 Maagklachten

 Intermitterende huidafwijkingen

 Onderzoek

 Cushinghoid. Geen huidafwijkingen. Geen lymfadenopathie

 Aanvullend

 Eosinofielen 2.0 x 10^6/L. Rest bloedbeeld normaal

 Tryptase niet verhoogd

 ANCA niet aantoonbaar

 GDS: eosinofiele gastritis/esofagitis

 BM: Eosinofilie( 25%) Verder geen afwijkingen



Diagnose

 Idiopathisch hypereosinofiel syndroom

 Steroidafhankelijk en bovendien zwanger

 Verwijzing EMC



Patiënt

 30 jarige vrouw

 Late onset, steroïde afhankelijk astma

 Intermitterende huidafwijkingen

 Eosinofiele esofagitis met milde perifere eosinofilie

 Bij aanvullend onderzoek geen aanwijzingen voor infectie, AIZ, 
MPN, lymfatische maligniteit

 Diagnose: ?



Patiënt

 Revisie PA VATS: eosinofilie. Geen vasculitis. Geen granulomen

 Echo cor: geen aanwijzingen voor Löffler’s endocarditis of trombose

 Wat nu?

 IL-5 spiegel: 25 pg/L ( < 10 pg/L)

 TCR genherschikking PB: kleine klonale T-cel populatie

 (CD3+, CD4-, CD5-CD8+, 2% van leukocyten)



Patiënt

 Conclusie

 Hypereosinofilie met weefselinfiltratie

 Klonale T-cel populatie zonder aanwijzingen voor T-NHL

 IL-5 aantoonbaar

 Diagnose: ?

 Lymphocyte variant hypereosinophilic syndrome( L-HES)

 Behandeling?

 Start mepolizumab ( anti IL-5) via longarts 

 Goede respons

 Na een kuur steroïden gestaakt



Lymphocyte variant HES(L-HES)

 Definitie:

 HE/HES zonder MPN of re arrangement van PDGFRA/B

 Klonale T-cel populatie in bloed of beenmerg zonder aanwijzingen 
voor T-NHL

Cogan et al. NEJM.1994



L-HES

Helbig et al Hematologica. 2009

• Huid meest frequent aangedaan, soms als enige orgaan
• Multisysteem betrokkenheid, ook cardiaal 
• Risico op T-NHL 12-20 % met mediane follow-up van 8 jaar



Behandeling L-HES

 Geen studie specifiek 
voor L-HES

 Prednisolon
 0.5-1 mg/kg

 Snel afbouwen

 Vroeg starten met 
steroidsparende
therapie 

Steroid sparende therapy

Lefevre et al 2014



Mepolizumab

Rothenberg et al. NEJM. 2005

• Anti IL-5

• Placebo gecontroleerde studie



Mepolizumab in L-HES

 Retrospectief gekeken 
naar L-HES in cohort

 13 van 63 beschikbare 
patiënten

 CD3-, CD4+ dominante 
fenotype

 7 in mepolizumab groep
 6 in placebogroep

Roufosse at al. Asthma en Immunology. 2010



Eosinofilie

Ehrlih 1879

Analine kleurstof ( 1856)

Paul Ehrlich 1879



Eosinofiele granulocyt

Valent et al.. J Allergy Clin Immunol. 2012



Eosinofiele granulocyt



Definitie HES

Valent et al.. J Allergy Clin Immunol. 2012



WHO 2016



Classificatie naar etiologie

 Primair als onderdeel van klonale myelopoiese
 Myeloid met PDGFRa/b rearrangement, MPN, MPN/MDS, CEL

 Secundair/reactief
 Aan niet clonale etiologie

Infecties/medicatie/allergie/autoimmuunziekten

 Aan clonale etiologie
 Cytokine gestuurd IL-5 of IL-3 bij bijvoorbeeld lymfoom, 

ALL/AML, solide maligniteit

 Idiopathisch

Valent et al.. J Allergy Clin Immunol. 2012



Symptomatologie

Tefferi et al. Br J Haem 2009



Work-up

 Uitsluiten reactieve oorzaken

 Infecties, AIZ, allergie, medicatie etc.

 L-HES

 Indien niet reactief/secundair

 MPN

 M-HES

 Eventueel uitsluiten solide maligniteit



Infecties

 Parasitaire infecties

 Nematoden

 Cestoden

 Trematoden

 Protozoa

Van balkom et al. Neth Journal Med, 2019



Autoimmuunziekten

 Welke test kies je en in verband met welke diagnose?

 ANCA

 EGPA

 Eosinofiele granulomatosis met polyangiitis

 ANCA

 Meestal MPO-ANCA

 10-20% ANCA negatief



Diagnostiek na uitsluiten secundaire HE

 Moleculair onderzoek op PB
 PDGFRalfa/beta, FGRF3

 Volledige MPN panel
 JAK2, CALR, BCR/abl, c-MPL, D816V

 T-cel genherschikking op perifere bloed

 Beenmerg met morfologie, immunologie, TCR genherschikking, 
cytogenetica en biopt



FIP1L1/PDGFRA

 Deletie van chromosoom 
4q12

 Fusie eiwit FIP1L1-PDGFRA
met tyrosine kinase activiteit

 Klinisch overlap met ISM
 tryptase verhoogd
 Monoklonale mastcellen
 Merg fibrose

 Zeldzaam
 11-56% van iHES

 Uitermate goede respons op 
imatinib 100 mg per dag

Cools et al. Baccarani et al, Jovanovic et al, Pardanani et al, La starza et al, Roche-Lestienne et al, Vandenberghe et al.



Diagnostiek

 In kaart brengen van eindorgaanschade

 longfunctie

 Echo cor



Patient geboren in 1971

Voorgeschiedenis: 

 2008 Carpaal tunnelsyndroom

 2012 Astma, 

 2012 Neuspoliepen, FESS bilateraal, febr '13 cellulitis beeld orbita, 

 05-2013: bronchoscopie met mini-BAL ivm verspreide 
bronchiloitishaarden in beide longen op CT, aspergillus precipitines
negatief



 Opname juni 2013

 Een week voor opname progressieve dyspnoe gekregen, af en toe 
POB bij inspanning. Bovendien nachtzweten sinds 1 week, nu nog 
steeds kortademig en last van orthopnoe. 

 Lichamelijk onderzoek: 

 Grauwe man, EMVmax, geringe dyspnoe

 rr 110/75, pols 111

 Zachte cortonen, 3e harttoon

 Normaale ademgeruis crepiteren, bibasaal

 Abd: Norm perist, soepel, lever niet palpabel

 Extr: geen oedeem, warm, goede perirere pulsaties geen stigmata, 
verminderde sensibiliteit rechteronderbeen



Laboratoriumonderzoek

 Hb 6.6, leuco’s 21, thrombo’s 533. Diff 10.38 eo’s.

 Immunologie:  ANCA negatief

 IgE 11



X thorax



Aanvullend onderzoek:

 ECG: sinustachycardie 110/minuut intermediaire hartas, normale
geleidingstijden, aanwijzingen voor linksatriale dilatatie, geen ST 
deviaties, afwezige r-progressie voorwand, gestrekt ST segment 
lateraal, conform ECG Amphia ziekenhuis

 CT-thorax: Bilaterale infectieuze afwijkingen. Fors cor met enig
pericardvocht. Verwijding van de truncus pulmonalis, cave pulmonale
hypertensie.



PA onderzoek

Myocardbiopsie: uitgebreid beeld van eosinofiel endo en myocarditis



Conclusie

 HES met cardiale betrokkenheid

 Iedereen mee eens?

 Behandeling met corticosteroiden

 Verder cardiale medicatie



Beloop

 Voorspoedig herstel

 Ontwikkelt wel ernstig astma bij afbouwen corticosteroiden

 En dit ?

https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwj95NLbyvrfAhUMUlAKHcKiCWYQjRx6BAgBEAU&url=https://www.deoogcheck.nl/aandoening/centrale-sereuze-chorioretinopathie-&psig=AOvVaw3Aqg6pgHHKZoezP_nmYI1E&ust=1548012657267504
https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwj95NLbyvrfAhUMUlAKHcKiCWYQjRx6BAgBEAU&url=https://www.deoogcheck.nl/aandoening/centrale-sereuze-chorioretinopathie-&psig=AOvVaw3Aqg6pgHHKZoezP_nmYI1E&ust=1548012657267504


Epicrise

 Behandeling met mepolizumab

 Corticosteroiden volledige afgebouwd

 Heeft werkzaamheden hervat

 Momenteel op vakantie met echtgenote in Brazilie



Cardiale pathologie bij HES

 Cardiale schade meest 
voorkomende oorzaak 
mortaliteit

 247 patiënten HES, 19 
jaar follow-up, Mayo 
Clinic. 
 23 doden, waarvan 15 

bekende doodsoorzaak

 33 % direct cardiac death
Mankad et al. Heart 2016
Podjasek et Leuk Res. 2013



Cardiale pathologie bij HES

Mankad et al. Heart 2016



Behandeling cardiale schade

 Recompensatie

 Behandelen eosinofilie en onderliggende oorzaak

 Cave ivermectine

 Antistolling?

 Tot 25% patienten ontwikkelt tromboembolische events

 5-10% overlijden Ogbogu et al. Immunol Allergy Clin North Am, 2007



Wanneer behandelen?

 Bij eindorgaanschade

 Behandelen perifere eosinofilie

 Behandelen onderliggende oorzaak

 Orgaan specifieke behandeling

 Behandeldoel

 Herstel orgaanfunctie

 Voorkomen verdere schade

 Target eosinofielen?

 Wat te doen bij asymptomatische verhoogde eo’s zonder oorzaak en 
zonder orgaanschade?



Casus 3

 Man;37 jaar

 Blanco voorgeschiedenis

 Anamnese

 Vermoeidheid en pijnlijke schouders

 Lichamelijk onderzoek: 

 Geen afwijkingen

 Aanvullend

 LDH: 904 U/l (tot 449) en leukocyten: 91*109/l



Diagnostiek

 Geen aanwijzingen voor systemische mastocytose

 HES FISH negatief

 Geen T-cel klonaliteit

 Cytogenetica niet afwijkend

 IL-5 niet verhoogd

 Wormeieren en cysten: negatief

 Diagnose

 iHES zonder eindorgaanschade



Behandeling

 Prednison

 Voor prednison: Eosinofielen 91*109/L 



Behandeling

 Prednison

 Na prednison: Eosinofielen 91*109/L 



Wait and see



Enige maanden later



Wat is er aan de hand?



Aanvullend onderzoek



Behandeling

 Allogene stamceltransplantatie

 Ernstige GVHD

 Cyclosporine

 Prednison

 MMF

 Overleden



Behandeling

 PDGFRa/b rearrangement:

 met imatinib, 100 mg 1dd 

 Bij afwijkende echo of ECG 1 week steroïden

 Bij FIP1L1- patiënten met M-HES features 
 Imatinib trial 400 mg 1dd1, > 4 weken. Respons 6-60%. Klion. 2015

 Prednisolon bij M-HES vaak van korte duur

 Alternatieven
 Hydrea, Interferon

 30 % respons. Soms combinatie met low-dose hydrea

Cools et al. NEJM 2003.
Butterfield et al. Seminal Haemtol 2012



Behandeling

 Bij iHES

 Prednisolon 0.5-1 mg/kg
 Respons vaak kortdurend, bij M-HES vaak matige respons

 frequent relapse tijdens taperen

 Vaak afhankelijk van 10-25 mg/dag 

 NB: ivermectine bij spoed en verdenking op parasitaire infectie

 L-HES
 Geen specifieke behandeling voor L-HES

 Naar analogie van HES

 0.5-1 mg/kg, snel afbouwen

 Snel steroidspaarder introduceren

 MPN behandelen volgens MPN richtlijnen

Lefevre et al 2014. Gotlib et al 2016



Behandeling

 Wat is het target voor eosinofielen?

 Bij behandeling voor symptomatische patiënt?

 Asymptomatische patiënt?

 Indien geen behandeling

 Frequent controle

 Seriële echo cor en longfunctie



Steroid sparende therapie

Lefevre et al 2014



Alemtuzumab

 Monoclonaal anti-CD52
 CD52 aanwezig op 

eosinofiele granulocyt

 11 patiënten met 
ernstige refractaire HES

 Mediaan 4 eerdere 
behandelingen
 TKI, IFN, CS, etc

 2 patiënten CMV re 
activatie

 1 patiënt EBV 
gerelateerd DLBCL

Verstovsek et al. Clin Cancer Res. 2008



Samenvatting

 Volledige diagnostiek inclusief cytogenetica en T-cel genherschikking

 L-HES 14-44% van de iHES

 Life-time risico op NHL ongeveer 12-20 %

 Sluit Non-Hodgkin lymfoom uit ( huid) 

 Altijd eindorgaanschade in kaart brengen en behandelen

 Vergeet het hart niet

 Volg de patiënt welke je niet behandelt met seriële echo cor



Vragen

 Bij onbegrepen of refractaire eosinofilie

 P.mutsaers@erasmusmc.nl

 P.L.A.vandaele@erasmusmc.nl

mailto:P.mutsaers@erasmusmc.nl
mailto:P.L.A.vandaele@erasmusmc.nl
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