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Casus

 30 jaar
 Reden verwijzing: steroid afhankelijke iHES

 VG:
 Reeds enkele jaren moeizaam te behandelen astma
 2008: sialodochitis fibrinosa
 2012 VATS ivm bronchiectasien
 2014 iHES



Casus

 Anamnese
 Sinds enkele jaren astma. Steroid afhankelijk( 30 mg/dag)
 Maagklachten
 Intermitterende huidafwijking
 Geen B-symptomen
 Geen allergieën.

 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



Beenmerg onderzoek

Beenmergmorfologie:
Beenmerg met toename van eosinofielen tot 15%. 

Beenmergimmunologie:
Geen monoclonale B- of T-cel populatie aantoonbaar.

Beenmergcytogenetica:
46 XX
FISH geen deletie 4q 12 leidend tot FIP1L1-PDGFR alfa-fusie, 
geen PDGFR Beta-re-arrangement. 
C-KIT-mutatie negatief. 

Beenmerg moleculaire diagnstiek
JAK2/CALR negatief
BCR ABL niet aantoonbaar

PA botbiopt:
Normale celrijkdom, ca 15% eosinofielen zonder aanwijzingen voor MDS, NHL, MPN. 



Diagnose

 Idiopathisch hypereosinofiel syndroom

 Onvoldoende respons op steroiden

 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



Patiënt

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

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

 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
 Geen myeloproliferatieve genese 
 Klonale T-cel populatie zonder aanwijzingen voor T-NHL
 IL-5 overproductie

 Diagnose:
 Lymphocyte variant hypereosinophilic syndrome( L-HES)

 Start mepolizumab ( anti IL-5) via longarts SFG
 Goede respons
 Na een kuur steroïden gestaakt



Eosinofilie

Analine kleurstof ( 1856)

Ehrlich 1879



Eosinofiele granulocyt

Valent et al.. J Allergy Clin Immunol. 2012



Eosinofiele granulocyt



HES

 Eerste classificatie uit 1968 door Hardy & Anderson
 Langdurige eosinofilie zonder aanwijsbare oorzaak

 Tweede classificatie in 1975 door Chusid
 Persisterende eosinofilie boven 1.5 x 109

 Geen infectieuze, allergische of andere aanwijsbare oorzaak
 Aanwijzingen voor weefselschade



Definitie HES

Valent et al.. J Allergy Clin Immunol. 2012



WHO 2016



Work up



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.

 Indien niet reactief/secundair
 M-HES

 L-HES

 Eventueel uitsluiten solide maligniteit



Diagnostiek

 Moleculair onderzoek op PB
 PDGFRa/b, FGRF3
 Volledige MPN panel

 JAK2, CALR, BCR/Abl, c-MPL, D816V

 T-cel genherschikking op perifere bloed

 Beenmerg met morfologie, immunologie, TCR gen herschikking, 
cytogenetica en biopt

 In kaart brengen van eindorgaanschade
 Echo cor



Echo cor

 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



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.



MPN

 CML
 BCR/Abl1

 MPN
 PV, ET, MF

 CEL
 Blasten > 2% PB of > 5% in BM. 
 Klonale hematopoiese
 Exclusie overige MPN



Lymphocyte variant HES(L-HES)

 Definitie:
 Eosinofilie zonder MPN of rearrangement van PDGFRA/B

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

 Vaak Th2 signatuur

 Eerste case :
 Onverklaarde eosinofilie, huidafwijkingen en klonale T-cel 

populatie met hoge IL-5 productie

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

 PDGFRa/b rearrangement:
 met imatinib, 100 mg 1dd 

 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



Steroid sparende therapie

Lefevre et al 2014



Mepolizumab

 Anti IL-5

 Interfereert op binding 
tussen IL-5 en receptor

 Dubbel blind, placebo 
gecontroleerde RCT

 85 patiënten
 20-60 mg prednisolon

per dag

 Primair eindpunt
Reductie steroiden< 10 

mg/dag 

Rothenberg et al. NEJM. 2005



Mepolizumab

Rothenberg et al. NEJM. 2005



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



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

 Primair versus secundair

 Sluit secundaire oorzaken uit

 Indien geen secundaire eosinofilie
 Volledige work-up
 Cave steroiden gebruik

 FIP1L1/PDGFR mutaties zeldzaam maar relevant



Samenvatting

 L-HES 14-44% van de iHES
 TCR genherschikking noodzakelijk
 Soms seriële bepalingen

 Lifetime risico op NHL ongeveer 12-20 %
 Sluit Non-Hodgkin lymfoom uit ( huid) 

 Altijd eindorgaanschade in kaart brengen en behandelen
 Vergeet het hart niet
 Antistolling 



Samenvatting

 Behandeling iHES met steroïden met snelle toevoeging steroïd
spaarder

 Streef AEC < 1.5 maximaal
 Interferon, hydrea wisselende respons
 Overweeg imatinib
 Mepolizumab superieur voor refractaire HES/L-HES

 Bij onvoldoende respons alemtuzumab te overwegen



Beloop patient

 Verlies respons mepolizumab

 Nieuwe diagnostiek PB, BM en CT
 Kleine toename kloon, geen NHL

 Start interferon 135 mcg/kg 1x per week
 Wederom goede klinische en hematologische respons
 Echter korte duur
 BM  en GDS met eosinofilie

 Interferon gestaakt en gestart met hydroxycarbamide 3dd. ( 1500, 1000, 
1500)

 Nu gestart met reslizumab



Vragen

 Bij onbegrepen of refractaire eosinofilie
 P. mutsaers@erasmusmc.nl

mailto:mutsaers@erasmusmc.nl
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