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Souhrn: Zvyseny pocet eozinofili je projevem mnoha riznych patologickych stavi. Nejc¢astéjsi pricinou jsou alergické nemoci. Fyziolo-
gicky je vzestup eozinofil(i jako dusledek postizeni tkani parazity. Eozinofilie miZe provazet néktera orgdnova onemocnéni ¢i onemoc-
néni pojiva. Primdrni vzestup poctu eozinofild mize byt zpisoben patologickym (benignim nebo malignim) klonem T-lymfocytd, které
svymi cytokiny stimuluji proliferace a diferenciaci eozinofilni fady. Primarni porucha mize byt viak také pfimo v myeloidni fadé. Nékteré
mutace myeloidnich bunék, které souviseji s nekontrolovanou eozinofilni myeloproliferaci, byly popsany, jiné cekaji na svou identifi-
kaci. Cilem textu je popsat viechny stavy, jejichz dasledkem je vzestup poctu eozinofilii v periferni krvi, a podat ndvod k diferencidlni
diagnostice.
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Differential diagnosis of eosinophilia

Summary: Elevated eosinophil count might be a sign of many different pathologies. Most frequently, this is a result of allergic conditions.
Elevated eosinophil count associated with a parasitic infection is considered as physiological. Eosinophilia may be linked to certain organ
and connective tissue disorders. The primary increase in eosinophil count may be caused by pathologic (benign or malignant) cloning of
T-lymphocytes that, through their cytokines, stimulate proliferation and differentiation of eosinophilic lineage. Nonetheless, the primary
malfunction could also be directly in the myeloid cell line. Some of the myeloid cell mutations associated with uncontrolled eosinophilic
myeloproliferation have been described, others are awaiting identification. The aim of this paper is to describe all states that result in
elevated peripheral blood eosinophil count and provide directions for differential diagnosis.

Key words: eosinophilia - hypereosinophilic syndrome - eosinophilic leukaemia

Uvod

Udaje o incidenci eozinofilie v ¢eské

¢i slovenské populaci jsme nenalezli,

a proto uvadime vysledky epidemiolo-

gického Setfeni v Britské Kolumbii

v Kanadé. Celkem byly vyhodnoceny

diferencidlni obrazy 38 086 pacient(.

Zvyseny pocet eozinofild (> 0,7 x 10%/1)

byl nalezen u 60 pacientd s jinak nor-

mélnim poctem krvinek. Eozinofilie
byla ocekavana u 17 pacienttl, o nichz
bylo jiz pred vySettenim znamo, Ze maji
alergie a parazitdrni choroby. Neoce-
kdvanym byl objev eozinofilie u 43 pa-
cientd. Tito pacienti byli podrobné vy-

Setfeni s nasledujicim zdvérem:

° u23 pfipadt zistalaeozinofilie neob-
jasnéna i po dokonceni viech plano-
vanych vysetfen{

° u 7 osob bylo nové potvrzeno astma
bronchiale

°u 5 osob byl nové diagnostikovan
alergicky ekzém

* u 3 osob bylo nové diagnostikovano
parazitdrni onemocnénf{
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° u 2 osob $lo o lékovou alergii

°u 1 osoby bylo pfi vySetfovani nové
diagnostikovano maligni onemocnéni

* u 1 osoby byla v ramci vySetfovani eo-
zinofilie potvrzena kolagenni choroba

Incidenceeozinofilieupacienttsjinak
normalnimi pocty krvinek byla < 0,2 %,
konkrétné 157,6/100 000 vy3etfenych
pacient(.

Dulezitou vypovédi této prace je zjis-
téni, Ze zvySeny pocet eozinofill nenf
vzacnym problémem, ale relativné
Castéjsim nalezem, s nimz jsou lékati
¢asto konfrontovani. Nastésti inci-
dence Zivot ohrozujiciho idiopatického
hypereozinofilniho syndromu je pod-
statné mensi, jen 0,5/100 000 obyva-
tel. Dalsi ddlezitou vypovédi této studie
je, ze pricina eozinofilie ¢asto ziistane
po pocdatecnich vysetfenich neodha-
lena a nezbyvd nic jiného, nez tyto pa-
cienty dlouhodobé sledovat.

Proto tento ¢lanek je vénovdn dife-
rencialni diagnostice eozinofilif.

Z3kladni informace o eozinofilech
Diferenciace eozinofilt

ajejich dislokace

Eozinofilni granulocyty jsou termindl-
nimi produkty kmenovych krvetvor-
nych bunék, které se diferencuji smé-
rem do myeloidnf linie a z ni ndsledné
do bazofilni-eozinofilnf linie.

Polocas eozonofilt v krevnim obéhu
pred migraci do tkani, kde je jich mini-
malné 100krat vice nez v krvi, se pohy-
buje od 6 do 12 hod. Nejvice eozino-
filGi I1ze nalézt v orgdnech s epitelialnim
povrchem, ktery se dostavd do styku
se zevnimi alergeny (respiracni, gast-
rointestindlni a distalnf genitouretraln{
trakt). Zde mohou eozinofily prezivat
radové tydny.

Pocet eozinofilt v krvi kolisa v zavis-
losti na véku pacienta, denni dobé, nd-
maze a na vlivech okolniho prostredi
se sezénnimi alergeny. Pocet eozino-
fild je nejnizsi rdno a nejvyssi v noci.
Tyto rozdily, které jsou recipro¢ni k ak-
tudlni sérové hladiné kortisolu, mohou
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!

° reaktivni proliterace
Th2 lymfocyth

alergie IgE

autoimunita

infekce (nejen paraziti)
° imunodeficit

léky indukovand eozi-

nofilie

° autonomni T-klonalni
benigni ¢i maligni lym-
proliferace nejasného

ptvodu

’

!

poskozeni ¢i zabiti
parazita

—

zevni faktor - problém mimo
eozinofilnf linie (cytokiny)

Th2 lymfocytarni
klonalni proliferace p¥i
tumoru:

produkce cytokint (II-5, IL-3, GM-CSF) zvy$ené koncen-

trace v séru ¢i v T-bunééném supernatantu, ¢i imunohis-

tochemicky prokazatelné, které stimuluji proliferaci a di-
ferenciaci polyklonalnich bunék eozinofilni fady

priciny eozinofilie

'

® Hodgkintv lymfom

* T-lymfomy

° akutni lymfoblasticka
leukemie

* epitelidlni tumory

° Langerhansova
histiocytéza

'

eozinofilie v periferni krvi

’

’

\

vnitini faktor - problém v eozinofilni linii (mutace
pluripotentni ¢i multipotentni kmenové hemopoetické buriky)

'

klonalni (maligni) proliferace bunék
eozinofilni fady v kostni dfeni

\

chronickd eozinofilni leukemie
akutni myeloidnf leukemie s eozinofilnif

MDS s eozinofilii
jiné myeloproliferace

'

Ptipadny vznik fyziologické tkdrové eozinofilie p¥i parazitech v tkani nebo patologické tkdnové eozinofilie,
jejiz pfesnd etiopatogeneze ¢eka na objasnéni: Na migraci eozinofilt do tkani se podileji:
1. aktivni chemokiny plsobici na eozinofily, zvané ,eotaxiny”
2. makrofagové chemotaktické a inflamatorni proteiny
Mozna je v8ak také asymptomaticka eozinofilie bez poskozeni tkdni.

Degranulace eozinofili s uvolnénim hlavnich toxickych proteint. Dale se uvolriuje faktor aktivujici desticky, leukotrien C4,
produkty oxidace, superoxidové anionty, hydroxylové radikaly a aktivatory koagulace.
Pokud k aktivaci dojde az po migraci do tkéni, vznika izolované orgdnové (tkanové) poskozen.
Pokud se eozinofily aktivuji a degranuluji jiz v cirkulaci, dochézi k poskozeni myokardu (k myokardidlni eozinofilni
chorobé a k hyperkoagulaénimu stavu a k pfipadnym trombézdm a emboliim).

'

poskozeni tkanf, které miize byt letalnf

Nejzavaznéjsi je obvykle poskozeni srdce a CNS, ale i dal3i tkdné jsou riizné intenzivné poskozeny.
Vlivy, které smé¥uji eozinofilnf infiltraci do jednoho ¢&i druhého orgéanu, ¢ekaji na objasnént.

Schéma 1. Etiopatogeneze eozinofilie a idiopatického hypereozinofilniho syndromu.

dosahovat az 40 %. Hornf hranice nor-
malniho poctu eozinofill se pohybuje
kolem 0,65 x 10%/I. Za jejich patolo-
gicky vzestup lze povaZzovat pocet eozi-
nofild 2 0,7 x 10°/1. Absolutni pocet
eozinofild se dnes povazuje za pod-
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statné dilezitéjsi udaj nez jejich rela-
tivni Cetnost.

Hranice normdlnich a zvy$enych
hodnot se v8ak mohou v rGznych pu-
blikacich lisit. Tefferi ve svém prehledu
z roku 2006 uvadi nasledujici hranice:

¢ fyziologické (normalni) hodnoty:
<0,5x 109!
° mirna eozinofilie: 0,5-1,5 x 10°/I
* stfedni eozinofilie:
1,5-5,0 x 10%/I
° z&vaznd eozinofilie: > 5 x 107/l
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Tab. 1. P¥i¢iny ziskané eozinofilie. Podle [37].

Sekundarni pFiciny

1.

6.

7 .

infekce - nejcastéji helmintické; vyraznéjsi eozinofilie p¥i parazitech
infiltrujicich tkdné (strongyloides, trichineldza, filaridza, toxocardéza),
méné vyraznd pti stievni helmintéze

. reakce na léky (antikonvulziva, antibiotika, antirevmatika, allopurinol),

potravinova alergie, atopické choroby (atopickd dermatitis, alergické
astma bronchiale, plicni eozinofilie indukovana léky)

. plicni eozinofilie - eozinofilni syndromy s plicnimi projevy

(chronicka eozinofilni pneumonie, akutni eozinofilni pneumonie,
prosta plicni eozinofilie)

. dal3i p¥iciny souvisejici s autoimunitou a zdnétem ¢i toxickou reakcf
. eozinofilie-myalgie syndrom, syndrom asociovany s podanim

L-tryptofanu v toxickém oleji

° Eozinofiln fasciitis, Schulmandv syndrom, Kimurova choroba,
Wellstiv syndrom, Omenniv syndrom

choroby pojiva (slerodermie, polyarteritis nodosa),

Wegenerova granulomatéza, lupus erythematodes,
revmatoidni artritis s tézkym pribéhem

sarkoidoza, zanétlivé stfrevni nemoci, chronickd pankreatitis

Klonalni (maligni) eozinofilni proliferace

akutni leukemie, myeloidni i lymfatické

chronické myeloproliferativni nemoci
molekuldrné definované

BCR/Abl chronickd myeloidni leukemie

eozinofilni myeloproliferace obsahujici
prestavbu genu PDGFRA

eozinofilni myeloproliferace obsahujici
prestavbu genu PDGFRB

systémova mastocytdza s mutaci genu KIT

syndrom 8p11

eozinofilie je hypereozinofilni syndrom.

maligni nemoci (metastazujici karcinomy, Hodgkinova nemoc T-lymfomy)

endokrinopatie, Addisonova nemoc, deficit ristového faktoru
defekty imunity (hyper-IgE syndrom, selektivni IgA deficit,
Wiscott-Aldrichtv syndrom, infekce HIV a HTLV-1 retrovirem)
eozinofilni syndromy s koznimi projevy (hypereozinofilni dermatitis,
epizodicky angioedém s eozinofilif, eozinofilnf celulitis)

* eozinofilni syndromy s postizenim pojiva a sval( (eozinofilni
perimyositis, eozinofilni myositis, eozinofilni fasciitis, sklerodermie)

* eozinofilni syndrom s vaskulititdou (Churg-Strausstv syndrom, smiSeny
polyangiiticky syndrom s eozinofilii, syndrom eozinofilni vaskulitidy)

chronickd myelomonocytarni leukemie
neklasifikované myeloproliferativni choroby

Treti kategorii, po nezafazeni do sekundérni ¢i klonalnf etiologie eozinofilie, je idiopaticka eozinofilie, podmnozinou idiopatické

chronické myeloproliferativni nemoci definované
pouze klinicko-patologicky

myelodysplasticky syndrom
klasické myeloproliferativni nemoci

atypické myeloproliferativni nemoci

chronické eozinofilni leukemie

systémovd mastocytéza

Struktura eozinofili a jejich funkce

Bunécné jadro je nejcastéji bilobdlni.

Nejvyraznéjsim odliSovacim znakem

od ostatnich granulocytl jsou eozino-

filni granula, kterd obsahuji nasledu-

jici latky:

* hlavni bazicky katonicky protein
(major basic protein)

¢ eozinofilni katonicky protein (eosino-
fil cationic protein)

* eozinofilni neurotoxin
(eosinophil-derived neurotoxin)

¢ eozinofilni peroxiddza
(eosinophil peroxidase)

Dale se pti kontaktu s parazitem

uvolnuji:

e cytokiny (interleukiny a tumor necro-
sis factor)

* lipidové mediatory - leukotrieny
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Vsechny tyto latky obsazené v granu-
lech eozinofilli zprostfedkuji obranu
proti parazitim, ale také alergické
reakce a podileji se na zanétlivé reakci
v tkani.

Hlavni funkci eozinofili je cytoto-
xickd reakce namifend hlavné proti pa-
razitdrnim (helmintickym) infekcim.
P#i kontaktu s parazitem dochdazi k tzv.
»degranulaci eozinofili“. To znamen4,
Ze z granuli eozinofild se uvolni vyse
uvedené proteiny, které maji potencial
zahubit parazita.

Bohuzel, tytéz bilkoviny mohou po-
Skozovat i zdravé tkdné hostitele. Napf.
v pfipadé idiopatického hypereozino-
filntho syndromu jsou ukladdny pro-
dukty eozinofilnich granuli k ptiléha-
jicim srde¢nim myocytdim, zpGsobuji

zénét a trombdzu, coZ nakonec zplsobi
endomyokardialnf fibrézu a restriktivn{
kardiomyopatii. Déle eozinofily obsa-
huji plazminogen, s jehoz pomoci mo-
hou odstrariovat fibrinovd depozita.

Eozinofily mohou fagocytovat bak-
terie, kvasinky a prvoky, ve srovnanf{
s neutrofily je v3ak jejich fagocytarni
aktivita podstatné slabsi. Eozinofily
obsahuji také antiinflamatorni enzymy,
které pomahaji regulovat na mastocy-
tech zdvislou okamzitou hypersenzi-
tivni reakci. Vznik eozinofilie s nasled-
nym znienim parazita ¢i poskozenim
tkdné zobrazuje schéma 1.

Regulace tvorby eozinofild

Tvorba eozinofild v kostni dreni je re-
gulovana cetnymi faktory. Stimu-
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Béznéjsi priciny eozinofilie

mirna eozinofilie: 0,7-1,5 x 10°/I
alergickd ryma

atopie

astma zpUsobené zevnimi p¥icinami
reakce na léky

paraziti

plicni choroby vyvolané zevnimi pfic¢inami

stfedni eozinofilie: 1,5-5,1 x 10%/I
parazitarni infekce

astma zpUsobené zevnimi pficinami
reakce na léky

plicni eozinofilni syndromy

véetné Churg-Straussova syndromu

vysoka eozinofilie: > 5 x 107/I
a) parazitdrni choroby:
- viscerdlni larva migrans
spojend s Toxplasma canis
nebo Toxoplasma cati infekci
- migrace tkanémi béhem larvalniho
stadia parazita: Ascaris, Trichina,
Hookworm, Strongyloides
b) idiopaticky hypereozinofilni syndrom

Tab. 2. Pravdépodobné a méné pravdépodobné pticiny eozinofilie. Podle [38].

Méné bézné p¥iciny eozinofilie

maligni choroby

gastrointestinalni autoimunitni nemoci
(Crohnova nemoc, ulcerdzni kolitida)
kozni choroby

nékteré infekéni choroby

dlouhodobd dialyza

imunodeficit

polyarteritis nodosa
jiné choroby pojiva
maligni choroby

eozinofilni leukemie
stavy spojené se stiednf eozinofilii:
- trichinosis
— Hookworm
— Ascaris
— Strongyloides
- maligni choroby
- polyarteritis nodosa
- reakce na léky

lovdna je cytokiny produkovanymi
T-lymfocyty, z nichZ nejicinnéjsi je in-
terleukin-5, interleukin-3 a granulo-
cyte monocyte-colony stimulating fac-
tor (GM-CSF). Tyto latky jsou hlavnimi
faktory odpovédnymi za proliferaci
eozinofilt a jsou také chemotaktickymi
faktory, které stimuluji migraci eozino-
fild do tkani. Jejich geny jsou lokalizo-
vany na chromozomu 5q31-q33.

Eozinofilie je tedy reakce na specific-
kou T buné¢nou imunitni odpovéd, ob-
vykle na zevni alergeny nebo na parazi-
tarni (helmintickou) infekci, vyjimeéné
na jiné infekce (mykotické nebo bak-
terialnf). Casna stadia vyvoje eozino-
fild stimuluji oba dva typy T-lymfocytd
(Th1 a Th2) produkci GM-CSF a IL-3.
Hlavnim stimulem eozinofilni proliferace
je vdak IL-3 produkovany Th2 lymfocyty.

Chemotaxe, prestup eozinofild do
tkani, je pod vlivem C-C chemokind
(eotaxin, CCR3, PAF a RANTES), dale
pak endotelidlnich adhezivnich mole-
kul a integrind.

Paraziti jsou celosvétové nejcas-

2

té)Si pricinou eozinofilie, jen v Evropé
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a v Severni Americe jsou nejcastéjsi pri-
¢inou alergické reakce. Daldimi pfi-

¢inami eozinofilie jsou nékteré plicnf
choroby a také autoimunitni a maligni
choroby.

Pacienti s eozinofilii, u nichz byly vy-
louceny tyto znamé vyvolavajici pFiciny,
maji tzv. idiopatickou eozinofilii.

Pestrost etiologického plvodu eozi-
nofilii a skute¢nost, Zze ne vzdy byl
etiologicky plivod eozinofilie prokdzén,
a presto eozinofily zdvazné poskozo-
valy nemocné, vedla v roce 1968 Har-
dyho a Andersona k vytvofeni pojmim
hypereozinofilni syndrom a posléze
idiopaticky hypereozinofilni syndrom.
V roce 2008 to bylo pravé 40 let a me-
zitim pozndni vyrazné postoupilo,
a proto i ndpli terminu hypereozino-
filni syndrom se vyrazné pozménila a lze
fici, ze s pokroky molekuldrni biologie
se kazdorocné poznatky upresniuji.

Zékladni etiologické déleni
eozinofilie

Zéakladni rozdéleni pticin ziskané eozi-
nofilie je v3ak jiz mnoho let stabilni:

¢ sekunddrni eozinofilie (cytokiny in-
dukovany reaktivni fenomén)

¢ klonélni eozinofilie (pfitomné histo-
logické, cytogenetické nebo moleku-
larni znaky myeloidniho maligniho -
klonélniho - onemocnénf)

idiopatickd eozinofilie - neni pro-
kdzana vyvolavajici pticina, a tedy
sekunddrni pdvod, ani neni proka-
zana klonalni ptic¢ina. Hypereozino-
filni syndrom je pak podmnozinou
idiopatické eozinofilie, kdy je pf¥i-
tomno vice nez 1,5 x 10°/| eozinofilG
a je prokdzano poskozovani organ
a tkanf eozinofily.

Navic dle definice WHO musi v p¥i-
padé hypereozinofilniho syndromu byt
negativni vysledek testd na pfitomnost
aberantni populace T-lymfocytti, pro-
dukujicich vySe uvedené cytokiny sti-
mulujici eozinofilni proliferaci.

Ptehled ptFi¢in ziskané eozinofilie
uvadi tab. 1.

Tab. 2 déli priciny eozinofilie na vice
a méné pravdépodobné s pfihlédnutim
k absolutnimu poctu ezinofild v peri-
ferni krvi. Pravdépodobnost ireverzibil-
niho orgdnového postizeniviak nezavisf
na absolutnim poctu viech eozino-
fila, ale na poc¢tu metabolicky aktivnich
eozinofild s toxickymi granulacemi.

V nasledném textu probereme jed-
notlivé formy sekundérni eozinofilie,
klonalni eozinofilie a pak idiopatic-
kou hypereozinofilii a hypereozinofilni
syndrom.

Sekundarni eozinofilie

Infekce

Parazitarni infekce

Parazitarni choroby Ize nomenklaturné
rozdélit na parazitujici prvoky (proto-
zoa) a na parazitujici cervy (vermes),
pro které se v [ékaFstvi pouZzivd terminu
helminti. Nejcastéj$imi protozodrnimi
parazitézami v nasich zemich jsou to-
xoplazmédza (Toxoplasma gondii), tricho-
mondza vagindlni pfenosna sexualné
(Trichomonas vaginalis) a z alimentar-
nich prenosnych nemoci je to giardidza
(Giardia lamblia, synonymem Giardia in-
testinalis). Ostatn{ jsou v nasich pod-
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minkdch vyjimecné ¢i jsou vdzany na
imunokompromitované pacienty. In-
fekce parazitujicimi prvoky maze pro-
bihat zcela bez eozinofilie nebo muze
dojit k docasnému a nizkému vzestupu
poctu eozinofilnich leukocytt s vyjim-
kou trichomondzy, u niz se pocet eozi-
nofild nezvySuje. Mirnd eozinofilie
v pfipadé zdvazné gastroduodendlni
infekce prvokem Giardia lamblia se pti-
pisuje vice poruse permeability kapilar
a vstfebdvani alergenl z potravy nez
vlastnim prvokam.

Parazitarni infekce helminty lze roz-
délit na infekce dutinové (z nichz pre-
vazuji infekce stfevni) a infekce tka-
riové. Toto déleni ma vyznam z hlediska
diagnostiky i z hlediska provazejiciho
poctu eozinofilt. Pokud je pfitomnost
hlistd omezena jenom na stfevni du-
tinu, kde se hlist vylihne i dospivd, ne-
byva eozinofilie vysoka, na rozdil od
tkariovych parazitd. V ptipadech hel-
mintd, ktefi migruji cévnim obéhem
do alveoltl, odkud se s hlenem dostéa-
vaji do laryngu, jsou spolykdny a ve
stfevé dospivaji, dochazi k vyraznému
vzestupu poctu eozinofilt pravé v dobé
migrace parazita pres plicnf tkan. Vyse
eozinofilie kopiruje aktivitu tkdrovych
parazitd, je vysokd pfi migraci parazit(
tkdnémi a klesa po jejich opouzdreni.
Parazitarni choroby, které lze ziskat
v Ceské republice (tzv. autochtonn in-
fekce), zobrazuje tab. 3, kde je uvedena

i jejich hlavni charakteristika a zptsob
diagnozy.

PFi vySetfovdni pfitomnosti para-
zitarni infekce je extrémné dulezita
presnd cestovatelskd anamnéza. Ne-
tykd se to jen cest mimo kontinent, ale
i v Evropé jsou endemické oblasti pro
urcité parazitdrni choroby. Napt. v né-
kterych p¥imotskych zemich Evropy
(Nizozemsko, Bretan, Skotsko, Né-
mecko, Belgie a Ddnsko) Ize p¥i konzu-
maci nevafenych movskych ryb ziskat
parazitarni infekci nazyvanou anisa-
kéza (Anisaka simplex). Ve Francii lze
ziskat pfi konzumaci saldtu z Fefisnice
poto¢ni helmintézu vyvolanou moto-
lici Faciola hepatica.

Proto je konzultace odborného pa-
razitologa vhodna u viech pacientl
s eozinofilif, ktefi se v predchozi dobé
pohybovali mimo rdmec nasi malé
republiky.

Zékladnim vy3etfenim je opakovany
odbér stolice na vysetfeni p¥itomnosti
vajicek helmintd ¢i jejich ¢asti. Déle se
vySetfuje krev na sérologicky prikaz
titru protildtek proti nejcastéjsim nebo
z anamnézy suspektnim parazitdm. Vy-
jimecné se vySetfuje moc a pFipadné
tkdrova biopsie. V urcitych p¥ipadech
jsou pFinosem také zobrazovaci me-
tody, napf. ultrazvuk a CT v diagnos-
tice echinokokdzy.

Rozsah sérologického vysetieni ¢lo-
véka, ktery neopustil nasi republiku,

Diferencidlni diagnostika eozinofilie

by mél zahrnovat: larvarni toxokarézu,
trichineldzu, hidatidézu (echinokdzu)
a pfi nejasnych koznich ptiznacich lze
prokazovat sérologicky cerkdriovou
dermatitidu zpGsobenou ptac¢imi mo-
tolicemi. Ta ma v8ak jen koznf p¥iznaky.
V piipadé, Ze vy3etfovany pacient ces-
toval, je vhodné na zddanku vypsat
data a mista pobytu nebo pfimo s pa-
razitologem domluvit rozsah pozado-
vanych sérologickych vysetteni.

Neparazitdrni infekce

Fungdlni infekce, hlavné kokcidiomy-
kéza a aspergiléza, mize zplsobit
eozinofilii. Eozinofilie mlze byt pa-
trnd i v nékteré fazi infekéni nemoci
(nejcastéji pri bruceléze, mykobakte-
ridlni infekci a chlamydidlni pneumo-
nii). U zaskrtu dosahuje pocet eozino-
fili maxima ve 3. tydnu a pak se rychle
sniZuje.

U pacientl s eozinofilii na podkladé
alergické reakce zptsobf akutni bakte-
ridIni nebo virovd infekce pokles poctu
eozinofild.

Alergické choroby
V pramyslovych zemich jsou aler-

vy

gie nejcastéjsi pri¢inou eozinofilie
(senna ryma, alergickd ryma, astma,
reakce na léky ¢i jiné latky). Tyto aler-
gie v8ak zpUsobuji nej¢astéji jen mirny
(0,5-0,7 x 10°%/I), vyjimecné stfedni
vzestup poctu eozinofild.

Infekce Zdroj

Tab. 3. Vybrané vlastnosti ¢astych a méné ¢astych autochtonnich (domacich) helmintickych infekci.

Klinické pFiznaky

relativné &asté autochtonni helmintické infekce v CR

Diagnéza

visceralni larva migrans
(Toxocara canis et cati)

askariéza (Ascaris lumbricoides)

trichuriéza (Trichuris trichiura)

enterobidza (Oxyuris
vermikularis)

vajicka uloZena v padnich sub-
stratech ze stolice psti a kocek

vajicka ze stolice ¢lovéka,
ktera dlouho preckavaji

v ptidé, larvy putuji ptes plice
do stieva

infekce z vajicek v zemi, vyvoj
ve stfevé, jiné tkdné nenapada
prenos piimym kontaktem
potravou & vodou s vajicky,
anooralni cesta infekce

teplota, ra$, astma, hepato-
splenomegalie, vzestup gama-
globuling, visceralni ¢ oku-
larni larva migrant

teplota, kasel, Lofflerav syn-
drom a v dalsi fazi GIT po-
tize, intestinalni ¢ biliarn{
obstrukce

pti silnéjsi ndkaze prajmy, bo-
lesti bficha

andlnf pruritus, pfi masiv-
nich nakazach bolesti bficha
a nechutenstvi

sérologie

prikaz vajicek ve stolici,
az hlisti dospéji
(po 2-3 meésicich)

prikaz vajicek ve stolici

periandlnf stér, priikaz vajicek
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Tab. 3. Vybrané vlastnosti ¢astych a méné ¢astych autochtonnich (domadcich) helmintickych infekci - pokracovani.

Infekce

Zdroj

vzacné autochtonni parazitarni infekce v CR

hidatidéza (Echinococcus
granulosus u nés, Echinoccocus
multilocularis — u nés zatim

jen jeden pfipad )

strongyloidéza
(Strongyloides stercoralis)

trichineléza (Trichinella spiralis)

,Hookworm*
(Ancylostoma duodenale
a Necator americanus)

teniéza hovézi (Tenia
saginata — autochtonnf)

tanidéza veprova (Tenia
solium - zahrani¢i)

lymphatic filariasis
loa loa filariasis
onchocerca filariasis

gnathostomiasis

anisakiasis

paragonimiasis
fascioliasis

Schistosomiasis
(Heematobium Mansoni,
Japonicum)

isosporiasis

zdroj - pes hostici dospélé
tasemnice ve stfevé, pozienim
vaji¢ek p¥i nehygienickém
kontaktu se psem dojde

k vyvoji larvarnich stadif
(cyst) v ¢lovéku, nejcastéji

v jatrech

invazivni larva z ptidnich sub-
stratd pronika kazi, cévami do
alveol( a nakonec do strev,
mimo ¢lovéka prendsi infekci
pes, koc¢ka, prase

$patné vafené veprové nebo
maso ze zvitat pozirajicich
mrsiny - divo¢dk, medvéd,
larvy se usidli ve svalech

kontakt s vlhkou ptidou, exo-
genni larvy se pfes kiizi do-
stévaji do cév, migruje pres
plice do duodena, kde saje
krev - anémie

Tenia saginata - z nedostatecné
zpracovaného hovéziho
masa

Tenia solium - z nedostate¢né
zpracovaného veprového
masa - vznikne stfevni
forma, po poziti vajicek
vznikne larvarni forma -
cysticerkdza

tropické zemé

zapadnfi Afrika

Afrika a Latinskd Amerika
Asie, Mexiko

kosmopolitni rozsifeni

vychodni Asie
kosmopolitné

Afrika, Stfedni vychod, Karibik

kosmopolitni

Klinické pFiznaky

¢asto asymptomaticky pribéh
nebo potize vyplyvajici z tlaku
cysty, alergicky zanét az anafy-

lakticky Sok pFi prasknuti cysty

dermatitis serpiginosa, p¥i
plicni fazi mohou byt pre-
chodné infiltraty, pfi GIT fazi
bolesti v nadb¥isku

horecka, zvracent,

prajem, periorbitalni edém,
svalovd bolest, vzestup CK
pFi poskozeni svalli, myositis,
karditis

ptiznaky podobné jako

u strongyloidézy,

dle féze onemocnéni hypo-
chromni poztratovd anémie

vétsinou minimalni ptiznaky

strevni forma - mirné GIT
potize, cysticerkéza - zdvazné
ptiznaky, hlavné pti lokalizaci
v mozku

elefantidza
subkonjuntivalni helminti
kozni noduly, slepota
kozni a viscerdlnf larva
migrans (meningitis)
akutni bFisni bolest

pneumonie, hemoptyza, kozni
loZiska

hepatopatie, biliarn{
obstrukce

hematurie, karcinom mo-
¢ového méchyre, portdlni
hypertenze

chronicky prajem u imu-
nokompromitovaného
nemocného

sérologicka vySetfeni parazit6z pfi cestovani po Evropé (ne viechny zplsobuji eozinofilii)

protozoarni infekce

GIT — gastrointestindlni trakt

amebdza, visceralni laishma-
niéza, maldrie, toxoplazméza,

helmintické infekce

Diagnéza

sérologie

mikroskopicky prikaz
larev ve stolici

sérologie

mikroskopicky priikaz vajic¢ek
a larev ve stolici

¢lanky ve stolici, odchézejf
ze stfeva i mimo defekaci

prikaz ¢lanku ve stolici, séro-
logie pfi cysticerkéze

toxocaréza, hydatidéza, trichi-
neléza, fascioléza, cerkariova
dermatitis
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Alergickd ryma

Je nejastéjsi pFicinou mirné eozinofi-
lie. Pacienti jsou si védomi sezénnosti
potizi. Pocet eozinofilt v krvi odpovidd
zdvaznosti potizi. VySetreni nosniho se-
kretu a biopsie nosnf sliznice (¢asté po-

lypy) prokéze eozinofilni infiltraci.

Astma

U vétsiny pacientt s astmatem dochazi
obcas k vzestupu poctu eozinofild, at je
pricina astmatu jakakoliv. Eozinofilie je
vsak obvykle nizka, kolem 0,8 x 10%/1.
U pacientd, jejichZ astma je vyvoldvano
zevnimi latkami organického charak-
teru (rizikové pracovni provozy), je
eozinofilie obzvl4sté ¢asta.

Pozor, pokud u pacienta s astma-
tem presdhne pocet eozinofild hra-
nici 1,5 x 10%/1, je nutné podrobnéjsi
vySetfeni s cilem vyloucit alergickou
bronchopulmonalni aspergilézu nebo
Churg-Strausstiv syndrom.

Eozinofilni cystitis

Je velmi vzacnou jednotkou, nejéastéji
alergického plvodu, zpUsobujici dys-
urii, hematurii, suprapubickou bolest
a nékdy retenci moce. Casto se dava

do souvislosti s exogennimi p¥icinami
ais lékovou alergii.

Lékova alergie, lékovy
hypersenzitivni syndrom (drug rash
with eosinophilia and systemic
symptomes - DRESS syndrome)
Léky mohou pro nékteré pacienty pied-
stavovat alergeny a iniciovat velmi pes-
trou $kdlu rtznych nezddoucich pro-
jevid. Nastésti tyto reakce nejsou Casté,
incidence eozinofilii zplisobenych [é-
kovou alergii je mensi nez 0,1%, acko-
liv vybrana |é¢iva mohou zplsobovat
eozinofilii pomérné ¢asto (prepardty
zlata, hydantoindty). Formy |ékovych
alergickych reakci demonstruje tab. 4.
Eozinofilie byla popsana po cetnych
lécich: antibiotika, antituberkulotika,
antimykotika, antiflogistika, antipsy-
chotické léky, fenotiaziny, chlorpro-
mazin, antiepileptika, hydantoindty,
barbiturdty, antidiabetika, antikoagu-
lancia a protinddorové léky. Dale uvadi
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¢iny. Podle [37-38].

Typ alergické reakce
kozni projevy

intersticidln{ nefritis
plicni infiltraty

plicni manifestace
hepatitida

hypersenzitivni vaskulitida

astma, nosni polypy

syndrom eozinofilie a myalgie
eozinofilie, jinak Zddné symptomy

lymfadenopatie (pseudolymfom)

Tab. 4. Léky zpiisobené alergické reakce s eozinofilii a jejich nej¢astéjsi p¥i-

ey,

Nejcastéjsi léky, zpusobuijici tyto komplikace
jakykoliv Iék, specidlné antibiotika
(semisyntetické peniciliny, cefalosporiny)

a prepardty zlata

preparaty zlata, allopurinol, antibiotika
nitrofurantoin, protinadorové léky, minocy-
klin, naproxen, fenylbutazon a dal3i neste-
roidni antiflogistika

bleomycin, metotrexat

fenothiaziny, semisyntetické penici-

liny, tolbutamid, metotrexat, allopurinol,
fluorochinolony

allopurinol, fenytoin

kyselina acetylsalicytova

kontaminace L-tryptofanem

jakykoliv [ék, nej¢astéji preparaty zlata, ale
veelku vzacny jev

nejcastéji antikonvulziva

literatura také allopurinol, halotan
i metyldopu jako pfFi¢inu eozinofilie.
Z cytostatik vyvolava eozinofilii pre-
vazné jen fludarabin nebo cladribin.
Mezi uvedenymi lécivy, které vyvola-
vaji eozinofilii, neni patrnd jakakoliv
podobnost.

Incidence lékové eozinofilie nenf vy3si
u pacientd s alergii ¢i s familidrnim vy-
skytem atopickych chorob, ale je vy3si
u pacientd s nedostate¢nou funkci
jater ¢i ledvin, podobné jako je tomu
u pomalych alkylatord.

Nejcastéjsimi reakcemi doprovazeji-
cimi lékovou alergickou reakei je kozni
ra$, makulopapulézni exantém, vyji-
mecné jind forma postizeni kiize az ex-
foliativni dermatitis a ¢asto teplota
s bolestmi kloub( a svaldi. Méné casta
je hmatnd lymfadenopatie. Vyrazna
lymfadenopatie (nazyvané téz pseudo-
lymfom) je nejcastéji popisovdna po
antikonvulzivech. V nékterych pt¥ipa-
dech odpovidal histologicky obraz ex-
tirpovanych uzlin premalignim zmé-
ndm a také lze najit popisy ptipadu,
kdy lymfadenopatie po antikonvulzi-
vech presla v maligni lymfoproliferaci.
Déle bylo v ramci lékové alergie po-
psano poskozeni jater, ledvin, srdce
nebo plic, nékdy nasledované amr-
tim pacienta. Jiné prameny uvadéji,
ze pokud dojde k poskozeni vnitinich

orgdnd, zejména jater, tak se morta-
lita tohoto DRESS syndromu pohybuje
kolem 40 %. Paradoxni je, Ze po allopu-
rinolu, ktery ma snizovat koncentraci
kyseliny mocové v séru, a tedy chranit
ledviny pfed uratovou litidzou, bylo po-
psano tézké poskozeni ledvin se zavaz-
nou rendlni insuficienci a erytrodermii.
Allopurinol ma relativné Siroké spekt-
rum projevl hypersenzitivnich reakef,
jak uvadi Raymond.

Interval mezi zahdjenim uzivani léku
a vznikem polékové alergické reakce je
nejcastéji 2-6 tydnd. V nékterych p¥i-
padech byl tento interval del3i a dosa-
hoval az 3 mésichi. Pokud je lék p¥ici-
nou eozinofilie, vysazeni léku navodi
Ustup potizi. Pokud v8ak tato polékova
alergie jiz vyvolala zdvaznéjsi klinické
problémy, je nutné dstup potizi urych-
lit pridanim glukokortikosteroida.
Pocet eozinofilt se mlze po vysazeni
léku normalizovat ¥adové ve dnech az
tydnech. V literatute lze viak najit po-
pisy pfipadd s vyraznymi koznimi pro-
jevy a s poskozenim ledvin ddvané do
souvislosti s allopurinolem, u nichz se
jesté po 100 dnech pocet eozinofil{i ne-
normalizoval i pfes trvajici glukokor-
tikoidni lé¢bu, byt se jejich pocet po
aplikaci glukokortikoidt vyrazné zmen-
Sil. Lze z toho usoudit, Ze léky mohou
nékdy indukovat dlouhodobéjsi zvysent
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Kritéria hypersenzitivniho syndromu
(pravdépodobny je p¥i splnéni 3 kritérii)
1. kozni lékova reakce
2. hematologické abnormality
- eozinofilie 2 1,5 x 10%/I
- atypické lymfocyty
3. systémové symptomy
- zvétdeni lymfatickych uzlin 2 2cm
- hepatitida
- intersticidlni nefritida
- intersticidlni pneumonie
- myokarditida

Tab. 5. Kritéria lékového hypersenzitivniho syndromu a jeho diferencidlné diagnostické moznosti. Podle [39].

Diferencialni diagnéza

lékového hypersenzitivniho syndromu
- makulupapulérni ekzantém jiného pavodu

- exfoliativni dermatitida

- erytrodermie (nelékového piivodu)

- Sézaryho syndrom

- angioimunoblasticky lymfom
- akutni generalizované exantematézni pustuléza

- Stevens-Johnson syndrom a toxickd epidermalni nekrolyza

specifické T buné¢né populace, ktera
nevymizi ihned s vysazenim lékd, a kdy
eozinofilie tedy pretrvava déle.

Pokud je pozadovan prikaz etiolo-
gické souvislosti, je mozné souvislost
mezi lékem a eozinofilii prokazat obno-
venim podavani léku. Eozinofilie nebo
jiné formy alergické reakce se v tomto
ptipadé objevi do 10 dni.

Vzhledem k tomu, Ze klinicky obraz
polékovych alergickych reakci je velmi
pestry, je navrzen termin lékovy hyper-
senzitivni syndrom (drug hypersensiti-
vity syndrome) nebo téz lékova kozni
reakce s eozinofilii a systémovymi pfi-
znaky (drug rash with eosinophilia
and systemic symptoms - DRESS syn-
drome) pro celé spektrum téchto pro-
bléma. Jeho kritéria uvadi tab. 5.

Eozinofilni syndromy s plicni
manifestaci a dalsi plicni choroby
Pulmonalni eozinofilni stavy jsou cha-
rakterizovdny plicnimi lozZisky tvore-
nymi eozinofilnimi infiltraty. Tato plicni
eozinofilni loziska mohou, ale nemusi
byt provazena vaskulitidou.
Kombinace eozinofilie provdzené re-
spira¢nimi ptiznaky, ¢asto astmatic-
kého charakteru, ptedstavuje spolu
s plicnimi infiltraty nevelké spektrum
nozologickych jednotek, které jsou za-
hrnovany do kategorie plicnich eozino-
filnich syndrom, shrnutych do tab. 6.
Popisy respiraénich chorob provaze-
nych eozinofilii se prekryvaji s alergic-
kymi pfi¢inami, nebot mezi nimi nenf
ostré hranice. Eozinofilni syndromy

$132

s plicni manifestaci predstavuji zatim
nelplné vysvétlené zmény, kdy zdanlivé
neptibuzné priciny zplsobuji eozinofi-
lii. Typickymi a nejzndméjsimi jednot-
kami je Lofflerv syndrom, alergicka
bronchopulmondlni aspergiléza, chro-
nickd eozinofilni pneumonie, akutnf
eozinofilni pneumonie a alergicka gra-
nulomatézni vaskultitida (angiitis),
zvand téz Churg-Strausstv syndrom.

Lofflerav syndrom

Lofflerdv syndrom predstavuje pre-
chodné, samoustupujici onemocnénf
s plicnimi infiltrdty a eozinofilii u asym-
ptomatickych ¢ minimdlné sympto-
matickych pacientd. Toto onemocnéni
mizi Fadové v tydnech. Loffleriiv syn-
drom ma obvykle zevni pFiciny, nejcas-
téji parazity migrujici ptes plicni paren-
chym (Ascaris lumbricoides, Strongyloides
stercoralis, Toxocara canis, Toxocara cati)
nebo nékteré léky ¢i chemikalie. Kratké
trvani (< 6 mésict) Lofflerova syn-
dromu jej obvykle odlisi od idiopatic-
kého hypereozinofilniho syndromu.

Alergicka bronchopulmonalni
aspergil6za

Alergickd bronchopulmondlni as-
pergiléza musi byt odliSena od ast-
matu. Charakeeristické jsou pro ni in-
fileraty patrné na RTG snimku plic,
okamzita kozni hypersenzitivni reakce
na antigeny z mikroba Aspergilus fumi-
gatus, zvysené sérové koncentrace IgE,
pritomnost precipitujicich protilatek
a ptipadné bronchiektazie. Tato myko-

tickd choroba mize také zpisobovat
eozinofilii > 0,7 x 10%/1, ale jen u 20%
téchto pacientl presahuji eozinofily
hodnotu 1,5 x 10%/I.

Churg-Strausstv syndrom
Unekomplikovaného astmatujenzcela,
ale zcela vyjimeéné presahuje pocet
eozinofil 2 x 10°/1. Vy33i pocet eozi-
nofild spojeny se zhorSenim plicnich
funkci maze ohlasovat nejen vyse uve-
denou alergickou bronchopulmonalnf
aspergilézu, ale také Churg-Strausstv
syndrom, zvany téz alergicka granulo-
matdzni vaskulitida (angiitis).
Churg-Straussv syndrom je pova-
Zovan téz za variantni formu polyarte-
ritis nodosa. Je charakterizovan plic-
nimi infiltraty s eozinofili a systémovou
vaskulitidou. Casto predchazeji sinusi-
tidy a astmatické potize. Nejvyraznéjsf
abnormalitou Churg-Straussova syn-
dromu je vyrazna eozinofilie, ktera ¢asto
piesahuje 5 x 10°/ eozinofild. Pacienti
mivaji zdvazné projevy astmatu, v 10%
problémy s paranazalnimi dutinami
a také poskozeni 2 ¢i vice mimoplicnich
organtl na podkladé vaskulitidy. Nej-
Castéji se jednd o mononeuropatii nebo
polyneuropatii, ale maze jit také o po-
stizeni gastrointestinalniho traktu vas-
kulitickymi zménami pfipominajicimi
projevy eozinofilni gastroenteritidy.
Stanoveni diagnézy Churg-Straus-
sova syndromu neni jednoduché,
a proto je vhodné drzet se publikova-
nych diagnostickych kritérii (tab. 7).
Churg-Strausstv syndrom lze diagnos-
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Nazev Zavaznost
Lofflerav syndrom mirna

a podobné p¥i tro-

pické plicni eozinofilii

(mikrofilarie)

alergicka bronchopul-  rGzna

monalnf aspergiléza

chronické eozinofilni
pneumonie vaznd, vyrazna
eozinofilie v peri-

ferni krvi

mirnd eozinofilie
v periferni krvi

akutni eozinofilni
pneumonie

alergicka granulo-
matdézni angiitis
(Churg-Straussiiv
syndrom)

Zivot ohrozujici
multisystémové
postiZeni, neuro-

pocet eozinofilt
v periferni krvi

léky indukovana plicni
eozinofilie

mirné zvySeny
pocet eozinofilt
v periferni krvi

radiaci indukovana mirné zvySeny
pocet eozinofild
v periferni krvi

miZe byt velmi za-

patie a jiné vysoky

hypereozinofilni
syndrom

variabilni, multisy-
stémové postizen{

Tab. 6. Plicni eozinofilni syndromy. Podle [37-38].

Nélez na
RTG snimku plic

periferni, prchavé
infiltraty

pruhovité nebo lo-
Ziskové stiny

periferni opacity,
migrujici infiltraty

bilateralnf infil-
traty, pleurdini
vypotky

obvykle ptipomina
chronickou eozino-
filni pneumonii

alveolarni infil-
traty, pleurdlni
vypotky
unilateralni

vypotek

plicni infiltraty,
kardiomegalie,
pleurdlni vypotek

PF¥i¢ina

paraziti, léky

aspergilus fu-
migatus nebo
kandidové
infekce

nezndma

nezndma

nezndma

Diagnéza

minimalni pfiznaky,
prechodné plicni zasti-
néni, opacity

koznf testy nebo jiny la-
boratorni prikaz pre-
citlivélosti na uvedeny
antigen, prikaz agens
bronchoalveolarni
lavazi

zdvaZnost stavu s Ubyt-
kem hmotnosti rent-
genovy obraz a vy-
soky pocet eozinofilt

v bronchoalveoldrni
lavazi

vysoky pocet eozinofilii
v lavézi, prabéh maze
odpovidat ARDS
biopsie postizené
tkdné, prikaz eozi-
nofilni vaskulitidy

a granulom

horecka, ras, eozinofi-
lie v bronchoalveoldrni
lavaz

horecka, kasel, dus-
nost, eozinofilie

v bronchoalveoléarni
lavazi

vyrazna eozinofi-

lie s multisystémovym
postizenim

Lécba

odstranéni vyvo-
lavajici pticiny,
|é¢ba parazitarnf
infekce
glukokortikoidy,
antimykotika

glukokortikoidy

glukokorti-
koidy + chemo-
terapie (interfe-
ron a)

glukokortikoidy +
+ chemotera-
pie + interferon a

tikovat na zdkladné klinickych nalezd,
jeho potvrzeni biopsii se viak pova-
Zuje za neopominutelné. Histologicky
obraz zahrnuje nekrotizujici vaskuli-
tidu malych arterii a vén s extravasku-
larnimi granulomy.

V ramci diferencidlni diagnostiky
Churg-Strassova syndromu je nutno
uvést, ze u nékterych pacientd jej nelze
odlidit od idiopatického hypereozino-
filniho syndromu.

Podobny plicni obraz jako Churg-
-Strausstv syndrom muze zpusobit
také Wegenerova granulomatéza s vy-
sokym titrem antineutrofilnim cyto-
plazmatickych protilatek (ANCA), ta
je v8ak eozinofilif provazena jen vyji-
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mecné. Naproti tomu eozinofilie velmi
Casto provazi tzv. ,polyangiitis over-
lap syndrom with eosinophilia“ neboli

smiSeny polyangiiticky syndrom s eozi-
nofilii, ktery se dominantné projevuje
vaskulitidou v rtiznych ¢astech téla. Do

Lanhamova kritéria (Lanham, 1984)
1. astma

1. astma

2. eozinofilie > 10%

3. neuropatie

4. nefixované plicnf infiltraty

5. abnormality vedlejsich nosnich dutin
6. extravaskuldrni ndlez eozinofila

Tab. 7. Diagnosticka kritéria Churg-Straussova syndromu. Podle [40].

2. nejvy33i zjistény pocet eozinofilli > 1,5 x 10%/1
3. systémova vaskulitida postihujici 2 nebo vice mimoplicni organy

Kritéria Americké revmatologické spoleénosti (American College of Rheumatology)
(Masi, 1990). Pro stanoveni diagnézy je nutné spinéni 4 ze 6 kritérii.
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této jednotky by bylo mozné zaradit
také publikované p¥ipady eozinofilni
vaskulitidy s koznimi projevy, bez pro-
jevi plicnich.

Churg-Strausstv syndrom se |é¢f glu-
kokortikoidy. Byly popsany pt¥ipady
nedostatec¢né reagujici na glukokorti-
koidy, u nichz doslo k zdsadnimu zlep-
Senipoaplikaciinterferonua. Prognéza
pacient( s nelécenym Churg-Strausso-
vym syndrom je fatdlni.

Chronicka plicni eozinofilni
pneumonie
U nékterych pacientl s eozinofilii a plic-
nimi infiltraty se nenalezne zddnd vyvo-
lavajici pricina. Mnoho téchto pripadi
je Fazeno do kategorie chronické plicni
eozinofilni pneumonie. Jeji pFicina je ne-
znama. Na RTG snimku plic jsou patrné
periferni infiltraty, které byly popsany
jako fotograficky negativ snimku plic-
niho edému. Tento nalez je spolu s na-
lezem eozinofilie a dobrou lé¢ebnou
odpovédi na glukokortikosteroidy do-
state¢nym kritériem pro tuto jednotku.
Chronické i akutni eozinofilni pneu-
monie jsou nepravidelné provdzeny
zvySenym poctem eozinofild nad hod-
notu 1,5 x 10%/I. Eozinofilie v periferni
krvi je pouze malé kritérium eozinofiln{
pneumonie. Velkd kritéria této choroby
jsou odvozena od postizeni plicniho
parenchymu, jde o kasel, horecku,
dudnost, RTG patrné zastinéni zpGso-
bené plicnimi infiltraty. Pro stanovenf
diagndzy je zdsadni prikaz eozinofil-
nich krvinek v téchto infiltratech po-
moci bronchoalveoldrni lavaze. Tuto
jednotku lze také povaZovat za pro-
gnosticky pFiznivy eozinofilni syndrom.

Akutni eozinofilni pneumonie
Akutni eozinofilni pneumonie je vzdcna
choroba s akutnim hore¢natym pribé-
hem s masivnimi eozinofilnimi plicnimi
infiltraty, ale nezvySenym poctem eozino-
fila v periferni krvi. Jeji diagndzu lze sta-
novit opét z bronchoalveolarni lavaze.

Maligni choroby

Mnoho malignich chorob je provdzeno
mirnym vzestupem poctu eozinofild
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a vétdina pacientd s timto ndlezem ma
jiz metastdzy a Spatnou progndzu. Eo-
zinofilie asociovana s malignimi choro-
bami je jen vyjimecné vyrazna. Nejéas-
téji je nalézdna u pacientl s plicnimi
tumory nebo hematologickymi choro-
bami (Hodgkintv lymfom, nehodgkin-
ské lymfomy, obzvldsté T typu, akutni
lymfatickd leukemie). Eozinofilie dale
provazi metastatické nebo nekrotické
solidni karcinomy (uteru, cervixu, tlus-
tého streva, plic ¢i Stitné zldzy). Pocet
eozinofil(i doprovézejicich maligni one-
mocnéni miize stoupat a klesat v zavis-
losti na prabéhu nemoci. V ptipadech
malignich lymfoproliferativnich one-
mocnéni maze eozinofilie pfedcha-
zet roky jejich manifestaci. Po tspésné
[é¢bé maligniho lymfoproliferativniho
onemocnéni muZze eozinofilie vymizet
a relabovat fadové mésice pred ztetel-
nym relapsem maligni choroby.

Dalsi stavy spojené s eozinofilii
Mezi eozinofilni syndromy ne zcela
jasné etiologie, ale pravdépodobné
souvisejici s T buné¢nou imunitni od-
povédi, patfi nasledujici choroby:
* idiopaticky epizodicky angioedém

s eozinofilif
* hypereozinofilni dermatitis
¢ eozinofilni celulitida

(Wellstv syndrom)

* eozinofilni myositidy

¢ eozinofilni fascitida

* eozinofiln{ gastroenteritidy
¢ eozinofilni pneumonie

.

Tyto relativné benigni nemoci s eozi-
nofilii obvykle poskozuji jen jeden
orgédn a pocet eozinofild v krvi maze
a nemusi byt zvy3eny.

Eozinofilni kozni syndromy a dalsi
kozni choroby

Kozni choroby, které by provézela vy-
raznd eozinofilie, jsou vzacné. Atopicka
dermatitida, eozinofilni celulitida,
pemphigoid, dermatitis herpetiformis
a psoridza mohou byt spojené s eozi-
nofilii. Mze jit také o epizodicky an-
gioedém s eozinofilii a s urtikou. Bu-
[6zni pemphigoid mtzZe byt rovnéz

provazen eozinofilii. Dale také nékteré
vzacné kozni choroby (vaskulitis a gra-
nulomatézni choroby) mohou byt pro-
vazeny hypereozinofilii a eozinofilni
kozni infiltraci.

Eozinofilni celulitis
(Wellstv syndrom)
Eozinofilni celulitis (Wellsav syndrom)
je vzacnd kozni choroba z kategorie
prognosticky pfiznivych eozinofilnich
syndrom(i, kterd je v 50 % pfipadl pro-
vazena také vyraznou eozinofilii. Well-
sliv syndrom se projevuje postiZzenim
kize a podkozi formou podobajici se
flegmoné. Kozni projevy zadinaji pruri-
tem, nasleduje zarudnuti a koptivkové
morfy, které prechazeji ve velké eryte-
matézni plochy. Morfy postupné méni
barvy ze svétle cervené do cerveno-
hnédé. Histologické vysetreni prokdze
infiltraci koria lymfocyty a granulocyty,
mezi nimiz prevazuji eozinofily.

Podobné jako u idiopatického hy-
pereozinofilniho syndromu byly i u pa-
cientl s eozinofilni celulitidou po-
psany atypické klondlni populace
T-lymfocytd a zvySend koncentrace
interleukinu-5 v séru.

Eozinofilni celulitis (Wellsiv syn-
drom) se lé¢i glukokortikosteroidy, p¥i-
padné Dapsonem.

Revmatoidni artitida a jiné
kolagennfi choroby

V ptipadé revmatoidni artritidy se eozi-
nofilie vyskytuje jen u pacientd s téz-
kym pribéhem a zdvaznymi kompli-
kacemi (pleurdlnim a perikardidlnim
vypotkem). Vyraznd eozinofilie je spise
vyjimeénym doprovodnym pfiznakem
revmatoidnich chorob.

Specialni eozinofilni syndromy

s infiltraci pohybového aparatu
eozinofily

V literatute jsou popsdny cetné spe-
cidlnfi a velmi vzacné syndromy, jejichz
podstatou je infiltrace nékteré casti
pohybového aparatu eozinofily s na-
sledujicim poskozenim. Jak bylo uve-
deno vy3e, pokud infiltrace postihuje
pouze jeden typ tkdné, jsou tyto ne-
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moci Fazeny do prognosticky p¥iznivéj-
$ich eozinofilnich syndroma. U vétsiny
téchto jednotek neni zndma vyvold-
vajici pticina. Dulezité je odlisit tyto
eozinofilni myopatie od béznéjsich za-
nétlivych chorob pojiva, jako je poly-
myositis, dermatomyositis a systémovy
lupus erytematodes.

Odbornd literatura popisuje tzv.
eozinofilni myopatii, kterou ¢leni na
3 podtypy, fokalni eozinofilni myositis,
eozinofilni polymyositis a eozinofilni
perimyositis. Podstatou viech téchto
chorob je zanétlivd infiltrace uvedenych
tkdnf s prevahou eozinofilii. Projevuje
se abnormalitami elektromyografické
kFivky, zvySenim aktivity kreatinfosfoki-
ndzy v séru a rdzné intenzivné vyjadre-
nou eosinofilii. V nékterych pfipadech
eozinofilni polymyositidy je normaln{
pocet eozinofil(i v periferni krvi.

Syndrom eozinofilni fasciitidy (Schul-
mandv syndrom) je p¥ibuzny skleroder-
mii, které se znacné podobd makro-
skopickym postizenim kize a podkozi
a odlisuje se eozinofilii, infiltraci pod-
kozi eozinofily a ptitomnosti hyper-
gamaglobulinemie. Néktefi autofi jej
oznacuji jako variantu sklerodermie
bez Raynnaudova fenoménu a bez vis-
cerdlniho postizeni. Histologické vyset-
feni tkdné prokdze eozinofilni infiltraci
fascie, kterd muize presahovati na sval.
Pocet eozinofilli v periferni krvi nemusi
byt u eozinofilni fascitidy vysoky, pouze
15% postizenych ma pocet eozinofilt
nad hranici hypereozinofilniho syn-
dromu. Choroba odpovidd na kombi-
novanou lécbu glukokortikoidy a imu-
nosupresivy, napt. cyklofosfamidem.

Kimurova choroba je podobné one-
mocnéni mladych muzd. Projevuje se
podkoznimi infiltrdty v oblasti hlavy
a krku a je spojena s regionalni lym-
fadenopatii. Histologicky obraz zahr-
nuje folikularni hyperplazii a eozino-
filni infiltraty.

Wellstv syndrom je charakterizovan
edametoznimi zarudlymi plaky, které
velmi svédi.

Omennv syndrom je forma kom-
binovaného imunodeficitu s vysokou
mortalitou. Projevuje se u déti rasem,
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hepatosplenomegalii a lymfadenopa-
tii. Déle se objevuji ¢asté infekce a alo-
pecie. Tato forma nemoci je bez alo-
genni transplantace fatalnf.

Dale veskeré autoimunitni nemoci po-
jivamohoubytprovézenyeozinofii(lupus
erytematodes, polyartritis nodosa, skle-
rodermie) a také sarkoidézou.

Eozinofilni syndromy s manifestaci

v oblasti zazivaciho traktu

a autoimunitni choroby stteva

Z klasickych autoimunitnich stfevnich
chorob muze nékdy Crohnova cho-
roba a ulcerézni kolitida zpsobovat
mirnou eozinofilii.

Ndpadnd eozinofilie se objevuje
o osob s eozinofilni gastroenteritidou,
¢asto provazenou atopickou anamné-
zou. Eozinofilni gastroenteritida mize
byt soucdsti multisystémového a pro-
gnosticky nepfiznivého idiopatického
hypereozinofilniho syndromu, nebo
miiZe byt samostatnou, prognosticky
ptiznivéjsi jednotkou. Etiopatogene-
tickym mechanizmem je infiltrace gas-
trointestindlniho traktu eozinofily. Eo-
zinofilni gastroenteritida miize zptsobit
abdomindlni bolesti bez prijm( a bez
obstrukénich ptiznakd. Zavaznéjsi stavy
provazi nevolnost, zvraceni, kiece, bo-
lesti kolem pupku, malabsorpce a ob-
strukce. Eozinofilni gastroenteritida
moze zpGsobit i akutni pfihodu b#isnf
a vést k probatorni laparotomii.

Eozinofilni gastroenteritis se déli na
3 podtypy. Mukdzni podtyp se proje-
vuje prajmy, ztratou bilkovin, anémii
a malabsopci. Subtyp s infiltraci mu-
scularis mucosae se mize projevit ob-
strukci aziledznim stavem. Nejvzacnéjsi
je subserdzni forma, kterd zptsobuje
ascites a difuzni bolesti bficha. U to-
hoto posledniho subtypu jsou popiso-
vany nejvy$si pocty eozinofild v krvi.

Eozinofilni gastroenteritidu lze dia-
gnostikovat jediné histologickym vy3et-
fenfim biopsie z patologicky zménéné
¢asti travici trubice. Histologie prokaze
eozinofilnf infiltraci. Postizenou ¢ast
travici trubice, vhodnou k bioptickému
vySetteni, lze zndzornit radiografickym
vySetfenim. To miZze prokdzat granu-
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lomy nebo rigiditu stény. Pomoci m(ize
i endosonografie. Zvyseny pocet eozi-
nofild v krvi mGze provazet tuto jed-
notku, neni vdak podminkou, podobné
jako u eozinofilni fasciitidy (Schulma-
nova syndromu). Samostatna eozi-
nofilni gastroenteritis obvykle dobte
reaguje na glukokortikoidy.

V rdmci diferencialni diagnézy abdo-
mindlnich bolesti se zvySenym poctem
eozinofildvperifernikrvi pfipadavivahu
také vaskulitida (Churg-Strausstv syn-
drom, polyarteritis nodosa), ulcerézni
kolitida, Crohnova choroba, kolagennf
choroby (systémovd skleréza, derma-
tomyositida, polymyositida), masto-
cytéza, maligni lymfomy a adenokar-
cinomy zazivaciho traktu, potravinova
alergie.

Eozinofilni syndromy souvisejici

s toxickou stravou

Zvlasdtnim pt¥ipadem byla epidemie
syndromu toxického oleje, kterd po-
stihla 19 000 Spanélskych konzumentt
stolniho oleje kontaminovaného dena-
turovanym fepkovym olejem a zp(iso-
bila 315 dmrti. Tento syndrom se také
projevoval eozinofilii, generalizovanou
lymfadenopatii, plicnimi infiltraty, po-
stizenim svald a zazivaciho traktu.

S konzumaci zdvadné potravy je také
spojen syndrom eozinofilie-myalgie
souvisejici s L-tryptofanem, ktery mimo
eozinofilii zpsobuje rovnéz myalgie,
neuropatie a dlouhodobou svalovou
slabost.

vy

Imunologické pticiny eozinofilie

Imunologické pticiny eozinofilie zahr-
nuji hyper-IgE syndrom, izolovany de-
ficit IgA, Wiskott-Aldrichtv syndrom,
systémovy lupus erytematodes a dal3f

kolagenni choroby.

Hypereozinofilni syndrom
zpusobeny T-lymfocyty

T-lymfocyty zptsobuji viechny reak-
tivni eozinofilie. V nékterych p¥ipadech
zname pfic¢inu a pak je eozinofilie klasi-
fikovana dle této pticiny (léky, paraziti
apod.), nebo pfi¢inu nezndme a pak
jednotka spada to kategorie idiopa-
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tického hypereozinofilniho syndromu,
pokud spliiuje jeho kritéria uvedend
vySe. Morfologie eozinofilt odpovida
zralym burikdm, ale mdze viak i zde
dochdzet ke vzniku morfologickych od-
chylek, které jsou zplisobeny zvySenou
koncentraci nékterych cytokin( (inter-
leukinu-3), a proto nelze morfologické
odchylky hodnotit jako prikaz klonal-
niho leukemického vzniku eozinofild.

Na hypereozinofilni syndrom me-
diovany T-lymfocyty |ze usuzovat v pii-
padech neprokdzané klondlni eozi-
nofilie, nebo pfi prokdzané klondlnf
populaci T-lymfocyt(i. Nékdy |ze nalézt
v periferni krvi klondlni populaci abe-
rantniho klonu (CD 3-, CD4+, CD8-)
nebo (CD3+, CD4-, CD8-), ptipadné
jen (CD3-, CD4+) nebo (CD3+, CD4-)
T-bunék produkujicich vysoké koncen-
trace vySe uvedenych interleukind, sig-
nalizujicich Th2 profil téchto bunék.
Uvedené dvojité negativni (CD3+,
CD4-, CD8-) buriky se fyziologicky na-
[ézaji mezi nezralymi thymocyty a tvoii
nepatrny zlomek z cirkulujicich lymfo-
cyth. Bunky typu CD3-, CD4+ nemaji
fyziologicky protéjsek. Daldim typem
T-bunék provézejicim eozinofilii jsou
T-buriky (CD3+) exprimujici aktivacni
marker CD25 a soucasné jesté dalsi
dva povrchové znaky, CD16 a CD56,
coz jsou znaky NK bunék, které se
bézné nenachazeji na T-burikdch. U pa-
cienta s eozinofilni celulitidou bylo de-
tekovano zvyseni poctu (CD3+, CD4+)
bunék.

Daldi metoda identifikace klonality
T-lymfocytt je priikaz rearanzovanf in-
formace pro T bunécné receptory.

Pacienti s hypereozinofilii zpisobe-
nou T-lymfocyty maji ¢astéji vysokou
koncentraci imunoglobulinu IgE a po-
lyklonalni hypergamaglobulinemii.

Zvysené IgE je slabym pozitivnim
prognostickym faktorem. Pacienti se
zvySenym IgE mivaji castéji benigni
pribéh nez pacienti s nezvySenym IgE,
i kdyz to neplati absolutné. Eozinofilie
je v ptipadé zvyseného IgE spojena cas-
téji s reakci na nezndmy antigen, tedy
mediovana T-lymfocyty, a tedy ptizni-
véjsi nez v pfipadech klonalni leuke-
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mické eozinofilie. Skupina pacient(
s idiopatickou eozinofilii a zvysenym
IgE ma casto klinické ptiznaky ome-
zené pouze na kazi (pruritus, urtika)
a jejich onemocnéni dobfe reaguje na
glukokortikoidy.

Polyklondlni eozinofilie nasledkem
proliferace urcitého typu T-bunék
(Th2 lymfocytdr), které produkuji in-
terleukin-5 a nékteré dalsi cytokiny, je
druhym etiopatogenetickym mecha-
nizmem eozinofilie. Interleukin-5 spe-
cificky stimuluje proliferaci a diferen-
ciaci bunék eozinofilni fady a inhibuje
jejich apoptoticky zanik. ZvySend pro-
dukce interleukinu-5 Th2 lymfocyty
byla opakované prokazana v ¢etnych
ptipadech eozinofilie, véetné parazi-
tarnich i alergickych nemoci a Omen-
nova syndromu. Th2 buriky také zvy-
Sené produkuji I1-4 a 11-13, které jsou
zodpovédné za hyperprodukci imuno-
globulinu IgE. Vysledkem je vzestup
poctu polyklondlnich eozinofila.

Za fyziologickych okolnosti dochazi
k této T-lymfocyty mediované eozino-
filii pfi parazitarnich infekcich. Za pa-
tologickych okolnosti dochazi k této
reakci u alergickych stavil, autoimunit-
nich onemocnéni a nakonec i u malig-
nich lymfomd, obzvlasté T typu.

Priciny, které sméruji eozinofily do
urcitych tkani, které po aktivaci posko-
zuji, zatim z{stdvaji neobjasnény.

Obecné nutno podtrhnout, Ze iden-
tifikace atypické T bunécné populace
u pacientd s eozinofilii jesté nezna-
mend diagnézu maligniho lymfomu,
ale muze jeho vzniku o nékolik let pred-
chézet, stejné jako miize predchdzet vy-
voji myelodysplastického syndromu.

Klonalni eozinofilie

Eozinofilni myeloproliferace spojené
s prestavbou genu PDGFRA
Eozinofilie je primarni ¢i sekundarni
proces. Primarni eozinofilni myelopro-
liferace |ze rozdélit do skupin klonalnf
eozinofilie s pfitomnosti ¢i nep¥itom-
nosti typické cytogenetické abnorma-
lity ¢i jiné histologicky definované ne-
moci, s niz kauzéalné souvisi. Eozinofilie
muiZze ddle provazet cetné dalsi cho-

roby: akutni leukemie, CML, MDS,
klasické i atypické myeloproliferativni
poruchy.

Z atypickych myeloproliferativ-
nich chorob muze byt eozinofilie pfi-
tomna u chronické eozinofilni leuke-
mie, ddle u systémové mastocytdzy,
chronické myelomonocytarni leukemie
a u neklasifikované myeloproliferativni
choroby.

Klinické vyzkumy z posledni let odha-
lily souvislost mezi mutaci genti pro tzv.
platelet derived growth factor recep-
tor o (PDGFRA) a  (PDGFRB) a klo-
nalni eozinofilii. Klinickymi projevy se
tyto pfipady eozinofilie podobaly pro-
jeviim molekuldrné nedefinovanému
hypereozinofilnimu syndromu, sy-
stémové mastocytéze nebo chronické
eozinofilni leukemii ¢i chronické myelo-
monocytdrni leukemii, ptipadné nekla-
sifikované myeloproliferativni chorobé.
Z klinického prabéhu nelze tedy na pfi-
tomnost mutace PDGFRA usuzovat.

To muze souviset i s tim, ze exi-
stuje vice variant aktivujicich mutacf
PDGFRA. Gen PDGFRA kéduje tyrozin-
kindzovy receptor PDGFRA a je lokali-
zovan na chromozomu 4 v pozici q12.
Jako prvni byla popsana translokace
t(1;4)(q44;q12), kterd ma za ndsledek
fuzi genu PDGFRA s genem FIP1L1 za
vzniku fuzniho genu FIP1L1-PDGFRA.
K aktivaci PDGFRA mize dojit také
v disledku daldich chromozomalnich
translokaci. Napt. t(4;22)(q12;q11),
kterda ma za nasledek vznik fuzniho
genu BCR/PDGFRA. Postupné byly
rozeznavany dalsi geny, které po fuzi
s genem PDGFRA jsou zfejmé zodpo-
védné za vznik hypereozinofilniho syn-
dromu - chronické eozinofilni leukemie
citlivé na |é¢bu imatinibem. V soucas-
nosti je znamo celkem 6 rdznych fuz-
nich partnert genu PDGFRA. Vedle jiz
zminénych FIPTLT a BCR jsou to KIF5B,
CDK5RAP2 a nejnovéji také STRN loka-
lizovany v pozici 2p22 a gen ETV6 lo-
kalizovany v pozici 12p13.

Kazda z vyse uvedenych cest, které
vedou k mutaci genu PDGFRA, vede
k tvorbé konstitutivné aktivované ty-
rozinkindzy, kterd md potencial trans-
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formovat hemopoetickou buriku. Tato
tyrozinkinaza indukovala v pokusu na
zviteti myeloproliferativni chorobu.

Fazni gen FIPTLT byl nalezen asi
u 12-14% vsech pacientd s eozinofilif,
vétdinou u muzd, incidence dalsich fuz-
nich genti nenf zatim dolozZena.

Vzhledem k tomu, Ze tyto moleku-
ldrné definované ptipady eozinofi-
lie mély soucasné histologicky obraz
odpovidajici systémové mastocytdze,
navrhl v roce 2006 Tefferi pro tuto
jednotku termin FIPTL1-PDGFRA po-
zitivni systémova mastocytéza - chro-
nicka eozinofilnf leukemie.

Vysetieni fizniho genu FIP1L1-PDGFRA
se povazuje za vhodné u viech nemoc-
nych s eozinofilii pti myeloprolifera-
tivni chorobé.

Detekovat fuizni gen FIP1L1-PDGFRA
neni vdak mozné pomoci klasické cyto-
geneticky, je zapotiebi pouzit metodu
FISH nebo metody PCR.

Dalezitym znakem této nemoci je ex-
celentnfi senzitivita na |é¢bu imatinibem.
Nékdy jsou dostacujici nizké davky ima-
tinibu, jen 100 mg denné. Lécba imatini-
bem je v pfipadé eozinofilie s uvedenymi
genovymi prestavbami doporucovana
i v pfipadé, Ze nejsou vyvinuty symptomy
nemoci, nebot ma potencidl zabranit
naslednych kardiovaskuldrnim zménam.

Klinicky pribéh: odpovidd systémové
mastocytéze - chronické eozinofilni
leukemii, neboli téz klasické dfive po-
pisované myeloidni varianté hypereozi-
nofilniho syndromu.

Lécba: v pripadé pozitivity FILTL1-
-PDGFRA je lékem volby imatinib, ktery
md potencidl v davkach 100-400 mg
denné navodit kompletni remisi. Po-
dobnych vysledkd 1é¢by bylo dosazeno
i tehdy, pokud féiznim partnerem genu
PDGFRA v translokaci byl na misto
FIP1L1 néktery z gend BCR, KIF5B,
CDK5RAP2, STRN nebo ETV6.

Musime upozornit, Ze v nékolika vy-
jimec¢nych p¥ipadech s klinickymi pii-
znaky bylo zahdajeni lé¢by imatinibem
provdzeno $okovym stavem. Lze mu
predchdzet systémovym podanim glu-
kokortikoidd 1mg/kg v pribéhu ini-
cidlnich 1-2 tydna.
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Eozinofilni myeloproliferace spojena
s prestavbou genu PDGFRB

Gen PDGFRB je lokalizovan na chromo-
zomu 5, v oblasti 5g33. K jeho aktivaci
dochdzi rdznymi chromozomalnimi
translokacemi, napt. t(5;12)(q33;p13),
kterd vede ke vzniku fuzniho genu
ETV6-PDGFRB. Popsano bylo dal3ich
8 genl, které mohou byt flznimi part-
nery genu PDGFR v translokaci. Dd-
sledkem translokace t(5;12)(q33;p13)
je relativné vzacna myeloproliferativn{
choroba s eozinofilif, kterd postihuje
dominantné muze. Pocty eozinofild
byvaji pomérné vysoké a nékdy je zvy-
en i pocet monocytl v periferni krvi.

Klinicky prabéh: odpovida chronické
myelomonocytdrni myeloproliferaci
nebo chronické eozinofilni leukemii,
neboli téz atypické CML ¢i hybrid-
nimu onemocnéni typu MPD/MDS
s eozinofilif.

Lécba: také u této myeloproliferace
je Gcinny imatinib, v popsanych ptipa-
dech byla pouzita ddvka 400 mg imati-
nibu denné.

Diagnézu lze stanovit na zdkladé
prikazu prestavby genu PDGFRB.

Eozinofilni myeloproliferativni
syndrom 8p11, synonymem
FGFR1 eozinofilni
myeloproliferativni syndrom
Myeloproliferativni syndrom 8p11 je
znamy pod oznacenim human stem cell
leukemie/lymphoma syndrome. Je aso-
ciovan s mutaci receptoru 1 fibroblas-
tového rastového faktoru (fibroblast
growth factor receptor-1 - FGFR-1).
Obvyklym typem mutace jsou translo-
kace postihujici chromozom 8 v oblasti
8p11 a mnoho riznych partnerskych
chromozom{. Vysledkem translokaci je
juxtapozice tyrozinkindzové domény re-
ceptoru FGFR1, kterd md vzdy za nésle-
dek konstitutivni aktivaci této kindzy.
Klinicky prabéh: klinicky se tato mye-
loproliferace projevuje eozinofilif, mye-
loproliferativnimi a myelodysplastic-
kymi znaky, lymfadenopatif, zvySenym
vyskytem soucasného maligniho T-lym-
fomu. Nemoc ma agresivni dvojfazovy
prabéh. Relativné kratka chronicka
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faze je ndsledovana transformaci do
akutni myeloidni leukemie s velmi agre-
sivnim pribéhem. Translokace 8p11 je
ptitomna jak v myeloidni, tak v lymfa-
tické linii.

Lé¢ba: imatinib u této formy mye-
loproliferace nenf Gcinny, vzhledem ke
$patné progndze se zde doporucuje
alogenni transplantace kostni dfené.

Systémova mastocytéza s mutaci
genu KIT

Systémovd mastocytéza je klonalni
poruchou pluripotentni krvetvorné
buriky, ktera je charakterizovana koz-
nim ndlezem typu urtica pigmentosa,
a symptomy, které vznikaji na zakladé
uvolnéni medidtord z mastocytd: pro-
jem, urtika, pruritus, flush, synkopy,
osteoporéza, hepatosplenomegalie,
ascites a cytopenie.

Patogeneze souvisi s mutaci nejméné
dvou gend, KIT a PDGFRA. Nejvice pfi-
padi molekularné definované systémové
mastocytdzy je spojeno s aktivujici mu-
taci genu KIT. Mutace nej¢astéji zasahuji
juxtamembranovou nebo transmembra-
novou doménu receptoru KIT.

Rozpoznani téchto mutaci ma tera-
peutické konsekvence. Standardni typ
kindzy KIT je inhibovan imatinibem.
V disledku aktivujicich mutaci genu
KIT vznikaji jak varianty proteint KIT
senzitivni na imanitib (napf. mutant
V560G), tak varianty k imanitibu rezis-
tentnf (napf. mutant D816V).

Lécba: imatinib je pouzivdn jako lék
prvni volby u systémové mastocytdzy
spojenésmutacemigenu PDGFRAnebo
také u nonD816V mutace genu KIT.
Imatinib v8ak nemd nadéji na uspéch
v pfipadech s mutaci D816 genu KIT.
V tomto piipadé se pouzivaji |écebné
postupy shodné s lé¢bou molekularné
nedefinované systémové mastocytézy.

Cytoredukéni 1é¢ba interferonem o
nebo 2-chlordeoxyadenosinem je do-
poruc¢ovadna pouze u agresivni formy
nemoci, u indolentni formy systémové
mastocytdzy se nepouZziva. Je otdzka,
jak dalece lécebné postupy pozméni
nové blokdtory tyrozinkinaz, dasatinib
a nilotinib.
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* alergif
° parazitarnimi chorobami
* infekénimi chorobami

° kolagennimi vaskuldarnimi chorobami

Hodgkintv lymfogranulom

mastocytéza

akutni myeloidni leukemie
ostatni myeloproliferativni choroby
myelodysplasticky syndrom

nebo abnormalni produkci cytokind

prokazanou chromozomalnf klonalitu

eozinofilni leukemie.

Tab. 8. Kritéria chronické eozinofilni leukemie a hypereozinofilniho
syndromu dle WHO klasifikace (Jaffe 2001).

Pozadavek: Trvajici eozinofilie s absolutnim poctem eozinofilii v periferni krvi 1,5 x 10°/1 a vice,
2vySeny pocet eozinofilii v kostni deni, pocet myeloblastii v krvi nebo kostni dreni < 20 %.

1. Vylouceni vech pf¥icin eozinofilie zpisobené:

* plicnimi chorobami (hypersenzitivni pneumonitis, Lofflertv syndrom atd.)

2. Vylouceni malignich chorob se sekundarni, reaktivni plazmocytézou
°® T-bunééné lymfomy véetné mykosis fungoides a Sézaryho syndromu

akutni lymfoblasicka leukemie/lymfom

3. Vylou¢eni malignich chorob, u nichz jsou eozinofily ¢asti maligniho klonu
chronickd myeloidni leukemie (Ph chromozom ABL/BCR ftizni gen)

4. Vylouceni T-bunééné populace s aberantnim fenotypem

5. Pokud nenf p¥itomna nemoc, kterd mize zpisobovat eozinofilii, neni pf¥itomen
abnormalni T-bunéénd populace a nenf pritkazu klondlni myeloidni choroby, je
mozné uzavfit diagnézu jako hypereozinofilni syndrom.

6. Pokud jsou splnény viechny pozadavky 1-4 a pokud myeloidni buriky mayji:
nebo jejich klonalita byla prokdzana jinym zptsobem

nebo pokud pocet blastii v periferni krvi > 2% nebo v kostni dfeni > 5%,
ale < 19% viech jadernych bunék, je diagnostikovana chronicka

Chronicka eozinofilni leukemie
molekuldrné nedefinovana
Chronicka eozinofilni leukemie je mye-
loproliferativni onemocnéni bez prui-
kazu zndmé genetické aberace, nespl-
nujici kritéria jiného myeloproliferativ-
niho onemocnéni. Uvedeme jak novéjsi
definici dle Tefferiho z roku 2006, tak
i WHO definici této nemoci.

Tefferi doporucuje pouzivat tento
termin pro nasledujici pfipady:

* onemocnéni svymi klinickymi projevy
spliiuje kritéria hypereozinofilniho
syndromu a cytogenetické ¢i mole-
kularné biologické vysetfeni potvr-
zuje klondlni myeloproliferaci

* onemocnéni svymi klinickymi projevy
splniuje kritéria hypereozinofilniho syn-
dromu a je prokazidn zvyieny pocet
blastd v kostni deni ¢i periferni krvi

WHO definuje chronickou eozinofilni
leukemii poc¢tem eozinofilt > 1,5 x 10%/I
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a pfitomnosti zvySeného poctu blastl
v periferni krvi anebo v kostni dfeni
<20% (tab. 8).

Pacienti spliujici tuto diagndzu
maji ¢asto cytogenetické odchylky ji-
ného typu, nez bylo uvedeno v pfipa-
dech molekuldrné definovanych eozi-
nofilnich myeloproliferaci. Nej¢astéji je
v téchto ptipadech popisovéna triso-
mie 8, translokace t(10;11)(p14;q21)
a translokace t(7;12)(q11;p11). Obecné
Ize Fici, Ze molekuldrné nedefinovand
CEL nereaguje na imatinib a lécebné
postupy jsou shodné jako u jinych mye-
loproliferaci v¢etné moznosti alogennfi
transplantace.

Idiopaticka eozinofilie

a idiopaticky hypereozinofilni
syndrom

Definice a incidence

Termin idiopatickd eozinofilie je urcen
pro pripady zvySeného poctu eozino-

fild, u nichz nebyl prokdzan klonalnf

ani reaktivni pavod.

Idiopaticky hypereozinofilni syndrom
je podmnoZinou idiopatické eozinofilie,
je charakterizovdn nasledujici definici:

* pocet eozinofild v periferni krvi
je 2 1,5 x 10°/ po dobu 6 mésict
nebo do smrti zpisobené dasledky
eozinofilie

° neni pfitomna jind rozpoznatelna
pFicina hypereozinofilie

* jsou ptiznaky orgdnového poskozeni,
napf. kardiomyopatie, hepatosple-
nomegalie, plicni poruchy, horecky,
anémie, ale i neurologické poruchy

Incidence hypereozinofilniho syn-
dromu je pomérné malad. Chorobou
primérné ro¢né onemocni jeden ¢lo-
vék z 200 000 obyvatel. Muzi jsou po-
stizeni 9krat ¢astéji nez zeny. Nejvice se
manifestuje u lidi ve véku 20-50 let.

Terminem idiopaticky Fikime, Ze
pfi¢ina nenf rozpoznana. Ale - po-
znatky molekularni biologie odebraly
mnohé pf¥ipady z této skupiny nemoc-
nych a pretadily je do skupiny moleku-
larné definovanych myeloproliferativ-
nich chorob, takze termin idiopaticky
hypereozinovilni syndrom bude pouzi-
vin stdle méné casto, nebot se bu-
dou prohlubovat moznosti etiopato-
genetické a molekuldrné biologické
diagnostice.

Na zdvaznost stavu lze usuzo-
vat z morfologie eozinofild. Eozino-
fily pacientl se zdvaznymi problémy
(kardidlnimi) vykazuji ¢etné funkéni
a biochemické odchylky, které signali-
zuji, Ze eozinofily jsou aktivované. Tyto
zmény zahrnuji zvySenou metabolic-
kou aktivitu, sniZzenou denzitu, zvy3e-
nou protilatkami mediovanou cyto-
toxicitu, zvysenou tvorbu leukotrienu
C4 a morfologické alterace (cytoplaz-
matickou vakuolizaci, zmény v poctu
a velikosti granuli). Mira cytoplazma-
tické vakuolizace a hypogranularity
koreluje se zavaznosti kardidlniho
poskozeni.

V tab. 8 uvadime kritéria chronické
eozinofilni leukemie a hypereozinofil-
niho syndromu dle WHO Kklasifikace.
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Pfiznaky hypereozinofilniho
syndromu

Jak jsme jiz uvedli v tvodu, pro idiopa-
ticky hypereozinofilni syndrom je cha-
rakteristickd eozinofilie s poskozenim
srdce (58%), ptipadné mozku a pe-
rifernich nervl (54%), nebo také po-
Skozenf vicerych organt eozinofilnimi
infiltraty. Pokud v rdmci eozinofilie do-
chézi k poskozeni pouze jednoho or-
gdnu mimo srdce a CNS, lze tento stav
nazvat eozinofilnim syndromem (cho-
robou) s poskozenim jednoho orgédnu.
Tyto stavy jsou uvedeny vyse.

Vice nez 1/2 pacientd s idiopatic-
kym hypereozinofilnim syndromem md
néktery z nasledujicich klinickych p¥i-
znakd: teplota neinfekéniho pavodu,
vahovy tbytek, no¢ni poceni. Dale by-
vaji pfitomny abnormality v krevnim
obraze, anémie, trombocytopenie,
dale morfologicky abnormalni eozino-
fily s vyraznou vakuolizaci, degranulaci.
Jsou také zjevné morfologické odchylky
jadra, bud’ muize segmentace (lobulace)
chybét, nebo naopak dochazi k hyper-
segmentaci (hyperlobulaci). Dllezitym
diagnostickym znakem idiopatického
hypereozinofilniho syndromu je ma-
sivni infiltrace vicerych orgdnt zralymi
eozinofily. MdZe byt pf¥itomna i arteri-
itis pfi histologickém vySetteni srdce,
plic, mozku ¢i ledvin. Kardiopulmo-
nalni dysfunkce je hlavni p¥icinou mor-
bidity a mortality.

Dale vyjmenujeme nejcastéjsi formy
organového poskozeni pti idiopatic-
kém hypereozinofilnim syndromu.

Eozinofilni endomyokardialni
choroba

U idiopatického hypereozinofilniho
syndromu byva srdce postizeno po-
mérné casto. Pravé poskozeni srdce je
hlavni pfi¢inou mortality u tohoto syn-
dromu. K poskozeni srde¢niho svalu
dochdzi ve 3 stadiich:

1. akutnf nekrotické

2. pozdéjsi trombotické

3. pozdni fibrotické stadium

Prvni zanétlivé stadium je charak-
terizovano eozinofilni infiltraci endo-
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myokradu. Tromby ¢asto postihuji jed-
notlivé cipy mitrdlni a trikuspidélni
chlopné, nachdzeji se na ndsténném en-
dokardu a v hrotu obou komor. Ovliv-
nuji funkci cipatych chlopni tim, Ze
mohou vést obstrukci vtoku, nebo ve-
dou naopak ke vzniku nedomykavosti
chlopné. Velmi ¢astym nélezem je ztlus-
téni a porucha funkce zadniho cipu mi-
tralni chlopné. Vznik endomyokardialni
fibrézy je poslednim stadiem poskozeni
komor. Vede k vyvoji restriktivniho typu
kardiomyopatie. Poskozena muze byt
jen jedna, ale i obé dvé komory. Staz-
livost komor byvd zpocétku zachovéna,
hlavni p¥i¢ina ve vzniku symptom0 sr-
dec¢niho selhdnf je v odporu tuhé ko-
mory vici plnéni v diastole - vznika
obraz diastolického srde¢niho selhani.
P¥i postizeni levé komory dominuje
plicni kongesce, vznikd vyznamna insu-
ficience dvojcipé chlopng, je dilatovana
leva sifi. P¥i postiZzeni pravé komory jsou
pritomny znamky méstndni pred pra-
vym srdcem: hepatomegalie, ascites,
otoky dolnich konéetin az anasarka - je
pfitomna vyznamna trikuspidalnf insu-
ficience a dilatovana pravd sifi. Endo-
myokardidlni poskozeni nakonec vede
i k selhani systolické funkce komor.

Poskozeni srdce se projevuje zndm-
kami srde¢niho selhdvani nebo kom-
plikacemi charakteru tromboembo-
lické ptihody do CNS nebo periferniho
recisté. Velmi ¢asto nds na srde¢ni po-
$kozenf upozornf i siflové arytmie, pre-
devsim vyskyt fibrilace sinf.

EKG ndlezy jsou nespecifické a zahr-
nuji inverze T viny (35% nélez() a upo-
zorni na dilataci siné (28% nalezd).
Stejné nespecificky je i RTG nalez.
Hlavni diagnostickou metodou je echo-
kardiografie. Ultrazvukové abnormity
zahrnuji zesileni stény komor, zhrubéni
endokardu, dilataci obou sini. Echo-
kardiografie stanovi vyznam poskozenf{
cipatych chlopni (predevsim nedomy-
kavost), funkci komor. K diagnostice
tromb{ musime ¢asto provést jicnovou
echokardiografii. Pravé echokardiogra-
fické studie prokazaly, ze 40-50% pa-
cientl s hypereozinofilnim syndomem
md zaroveri poskozeni srdce.
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Postizeni kardiovaskuldrniho sy-
stému je velmi ¢astou pFic¢inou umrti,
a to i v situacich, kdy je nalez v peri-
ferni krvi jiz normalizovan |é¢bou. Pro
presné stanoveni diagndzy je nejcitli-
véj$i metodou histologické vysetfeni
vzorku ziskaného endomyokardialni
biopsii. K tomuto vySetfeni sdhneme
v diagnostickych nejasnostech. Domni-
vame se, ze pokud je hypereozinofilni
syndrom diagnostikovdn a echokar-
diograficky zjisténa restriktivni kar-
diomyopatie, neni o vzajemné souvis-
losti mnoho pochyb. Echokardiografii
pouzivdme k monitorovani nemoc-
nych. Obvykle opakujeme vy3etfeni ve
3-6mésic¢nich intervalech. K monito-
rovani kardidlniho poskozeni Ize také
pouzit sledovani koncentraci tropo-
ninuT.

Vznik poskozeni srdce neni zavisly
na pocltu eozinofild, vznikd pouze
v pfipadech p¥itomnosti degranulo-
vanych eozinofild s vakuolami v cir-
kulaci, kdy lze v séru detekovat eozi-
nofilni kationicky protein, ktery néktef
autoti povazuji za spolehlivy indika-
tor diagnézy eozinofilni myokarditis
a efektu [écby.

Lécba kardidlni insuficience je sym-
ptomatickd. Opird se o poddni diure-
tik, digitalisu, inhibitord ACE, za
pFitomnosti trombd je nutnd anti-
koagulacni lé¢ba. Chirurgicky pFistup
spocivd v endomyokardektomii, trom-
bektomii, pfipadné v nahradé chlopné
nebo plastice chlopné.

Je zajimavé, ze podobné kardidlni
ptiznaky byly popsédny p¥i eozinofi-
liich, jejichz pF¥i¢iny byly povazovédny
za benigni, jako jsou parazitdrni cho-
roby nebo kolagenni choroby, u nichz
byly pozorovany také pleurdlni infil-
traty a vypotky. Onemocnéni srdce
provdzené eozinofilii je zndmo jiz vice
nez 60 let. Bylo popsdno Lofflerem,
a proto nese ndzev Lofflerova endo-
myokardidlni fibréza. Onemocnénf je
histologicky totozné s tropickou en-
domyokardidlni fibrézou. Pivodné se
myslelo, Ze jde jen o nemoc srdce, ale
nyni je jiz zfejmé, Ze se jednd o projevy
stejného etiopatogenetického plvodu.
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Postizeni centrédlniho

nervového systému

Postizeni nervového systému je u hy-

pereozinofilniho syndromu bézné,

nebotnervovysystémjevtomto pfipadé

poskozovdn dvojim mechanizmem:

* mikroemboly ze srdce nebo mikro-
tromby p¥i hyperkoagula¢nim stavu

* toxickymi produkty uvolriovanymi
z eozinofill

Vysledkem je bud’ difuzni, nebo cel-
kové poskozeni funkce CNS, projevu-
jici se upadkem intelektu, zapomnétli-
vosti, zmatenosti, ataxii, encefalopatif
¢i Spatnou koordinaci pohybd. U hy-
pereozinofilie jsou popisovany i pe-
riferni neuropatie manifestujici se
jako senzorické deficity a bolestivé
parestézie.

Tromboembolickd nemoc

Pacienti s idiopatickym hypereozino-
filnim syndromem maji zvyseny sklon
k tromboembolickym pfihodam, které
postihuji maly i velky krevni obéh. Trom-
boembolické prihody jsou ¢astou pfici-
nou smrti nemocnych s hypereozinofi-
lii. Bézné je u téchto nemocnych nutnd
trvald antikoagula¢ni [é¢ba. PFicinou
trombotickych a embolizaénich pfihod
je aktivace trombocytdl proteiny uvol-
novanymi z granuli eozinofild. Poruchy
koagulace véak mohou také vyustit v di-
seminovanou intravaskularni koagulaci
a z toho nasledujici koagulopatii.

Plicni projevy

P¥i hypereozinofilnim syndromu mo-
hou byt RTG vySetfenimi odhaleny
plicni infiltraty, které jsou prchavé, tr-
vaji od nékolika hodin do nékolika dni.
Projevuji se pfechodnou dusnosti a su-
chym kaslem. Jsou vyvoldny sekvestraci
eozinofild v plicni tkdni. Kombinace
hypereozinofilniho syndromu a ast-
matu nejsou casté. Plice jsou postiZzeny
u 40 % nemocnych s hypereozinofilnim
syndromem.

Postizen{ zazivaciho traktu

Hypereozinofilni syndrom byva ¢asto
provazen pocitem dyskomfortu v tré-
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vicim traktu. Jen vyjimecné maji ne-
mocni s hypereozinofilnim syndromem
poruchy vstfebdvani a prdajmy. PFici-
nou postiZeni je infiltrace travici tru-
bice a zvétdeni mezenteridlnich uzlin,
miiZe se vyskytnout eozinofilni kolitida
a gastritida. A¢koliv jatra i ledviny by-
vajf ¢asto zvétsené, nedochdzi k posko-
zen( jaternich funkci.

Postizeni pohybového aparatu
Mnoho nemocnych s idiopatickym hy-
pereozinofilnim syndromem si stéZuje
na bolestive svalech a svalovou slabost.
V séru maji tito pacienti zvySenou akti-
vitu svalovych enzymd. P¥i bioptickém
vySetieni svalll jsou patrné eozinofilni
infiltraty kolem cév. Pro tyto projevy
je nékdy pouzivan termin eozinofilni
myozitida. |diopaticky hypereozino-
filni syndrom téz nékdy zasdhne klouby
s kloubnimi pouzdry a vyvola pfiznaky
budici podezfeni na revmatologické
onemocnéni.

Kozni postizenf

Soudasti hypereozinofilniho syndromu
jsou zmény na kdzi, obvykle ve formé
koptivkového vysevu nebo rtizné vel-
kych makul, papuli, a dokonce i uzlikd.
Histologickym podkladem téchto koz-
nich dtvarl jsou eozinofilni infiltraty
soustiedéné kolem koznich cév. U ne-
mocnych s hypereozinofilii byl popsan
i Raynauddv fenomén.

Postizeni ledvin

Zhruba u 1/5 pacientd s hypereozino-
filnim syndromem se objevi proteinu-
rie a sekunddrni hypertenze pfi postizen{
ledvin. Predpokladd se, Ze vyvolavajicim
momentem je poskozeni ledvinnych cév.

Postizeni zraku

U nemocnych s hypereozinofilnim syn-
dromem byly popsany suché konjukti-
vitidy, episkleritidy a abnormality cév
sitnice. Nemocny tyto zmény vnima
nej¢astéji jako rozmazané vidéni.

Imunologické poruchy
U pacientl s hypereozinofilnim syndro-
mem jsou zjistovany nékdy extrémné

zvysené hladiny imunoglobulinu E.
Také hladiny ostatnich imunoglobu-
linG byvaji vy3si.

Vysetfovaci postup
u pacienti s eozinofilii
Eozinofilie je obvykle ndhodnym na-
lezem pti laboratornim vySetteni. P¥i
novém, prekvapivém zjisténi zvyseného
poctu eozinofilt v periferni krvi si lékaf
musi poloZit souc¢asné 2 otdzky:
¢ Co je pfi¢inou eozinofilie?
* Poskozuji eozinofily tkdné,

¢i orgdny?

Odpovédi na tyto otdzky musi byt
hleddny také souc¢asné. Nalezeni odpo-
védi na prvni otdzku muZze trvat néko-
lik tydnd, ne-li mésicd, zatimco odpo-
véd' na druhou otazku musi byt ziskdna
béhem velmi kratké doby.

Zékladni vysetfeni jsme rozdélili do
2 skupin, vzdy po jednom tuctu ota-
zek. VySetfeni 1-12 pomohou hledat
odpovéd na prvni otazku. Druhy tucet
vysetfeni (body 13-24) informuje o pfi-
padném poskozeni organu ¢i tkdné
eozinofily.

Vysetieni moznych

pFicin eozinofilie

1. Sledovani dynamiky vysledka dife-
rencidlniho krevniho obrazu, a to jak
pristrojového, tak mikroskopického.
Dulezité je mikroskopické hodnocent
velmi zkuSenym morfologem, ktery je
schopen dobfe rozeznat zralé eozino-
fily od nezralych a také eozinofily s pro-
jevyaktivace (degranulace,vakuolizace,
snizeni denzity a hypersegmentace
jadra). Pokud takové hodnocenf eozi-
nofil chceme, je nutno o to pozadat
zku$eného morfologa. Pocty jednot-
livych typt eozinofilnich krvinek by se
mély uvést podobnym zptsobem, jako
se uvddi rozpocet jednotlivych bunék
neutrofilni fady. Morfolog musi znat
moznosti cytochemického rozliseni pa-
tologickych eozinofilt od fyziologic-
kych a také tato vySetfeni opakované
provadét. Peclivé zhodnoceni morfolo-
gie eozinofild umoznuje urcit pravdé-
podobnost kardiotoxickych zmén.
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2. Zakladni koagulaéni vysetteni
véetné vysetieni hyperkoagulaéniho
stavu a ptipadné aktivované fibrino-
lyzy: PT dle Quicka, aPTT, fibrino-
gen, TC, ProCglobal, lyza euglobulino-
vého koagula a D-dimery kvantitativné
(DD), etanolgelifika¢ni test, antitrom-
bin I, antifosfolipidové protildtky.

3. Bézna biochemicka vysetfeni: CRP,
urea, kreatinin, kyselina mocova, ionty,
bilirubin, jaterni enzymy (ALT, AST, ALP,
GMT, LD) a enzymy, jejichz aktivita
v krvi se zvy3uje p¥i poskozeni srdce (CK,
CK-MB), mo¢ a sediment, pfipadné po-
drobnéjsi vySetteni moce (kvantitativn{
proteinurie, Hamburgeriv sediment).

4. Specialni biochemicka vy3etteni:
kvantitativni vySetfeni imunoglobu-
lind, véetné imunoglobulinu IgE. Od-
borna literatura doporucuje vy3ettit
koncentraci eozinofilniho kationic-
kého proteinu a koncentraci interleu-
kinu-5 v séru. Tato posledni dvé vyset-
feni vdak u nas nejsou bézné dostupna.
Zvysena koncentrace IgE je prognos-
ticky ptiznivy faktor, ktery snizuje prav-
dépodobnost eozinofilni leukemie.

5. VySetteni stolice na parazity (mini-
malné 3 vzorky odebirané ob den). Tato
vySetfeni by se méla opakovat v mési¢-
nich intervalech, nebot napt. infekce
Skrkavkami je ve stolici prokazatelnd az
po nékolika tydnech az mésicich, kdyz
hlisti po prichodu pres plice ve strevé
dospéji a za¢nou tvofit vajicka.

6. Sérologické vysSetfeni na ende-
mické parazity, které nelze diagnostiko-
vat pfi vySetfeni stolice. Je-li prvni séro-
logické vySetfeni negativni, je vhodné je
opakovat po 4-6tydenni pauze, kterd
je nutna k sérokonverzi, neboli k vytvo-
feni protilatek v mnozstvi dostacujicim
pro sérologickou diagnostiku. Pokud
ndhodnym vySetfenim je zachycena
u symptomatického ¢lovéka hypereozi-
nofilie, mdZe byt prvni vySetfeni proti-
latek negativni a teprve pfi opakova-
ném vySetfeni po nékolika tydnech az
mésicich se podafi detekovat proti-
latky napt. proti toxokare.

7. Hledani souvislosti s poddvanymi
léky. Vhodné je vysazeni 1ékd, které ne-
jsou vitalné indikované.
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8. Pfi podezieni na alergickou etiolo-
gii testy na atopii s vhodnym spektrem
alergend.

9. Patrdni po pFitomnosti maligni
lymfoproliferativni choroby: CT ¢ MR
zobrazeni mediastindlnich i abdomi-
nélnich uzlin a sonografické zobrazenft
perifernich uzlin s nédsledujicim histo-
logickym vySetfenim zvétsenych uzlin.
Dulezité je flow-cytometrické vysetien(
periferni krve, s jehoZ pomoci je mozné
prokazat klonalni proliferaci. P¥i po-
dezieni na klonalni lymfoproliferaci
v periferni krvi pak i komplexni vySet-
feni kostni dfené, zahrnujici nejen cy-
tologii a histologii, ale také imunofe-
notypizaci drferiovych bunék a jejich
cytogenetické vy3etieni. Mimo béznou
imunofenotypizaci T-bunék se dnes
doporucuje analyza prestavby (rearan-
Zovan() genu pro T-bunéény receptor,
kterd muze potvrdit klonalni T-bunéé-
nou proliferaci.

10. Patrani po pFitomnosti myelo-
proliferativniho onemocnéni peclivym
cytologickym a flow-cytometrickym vy-
Setfenim periferni krve i kostni dfené.
Dnes nejdalezitéjsim vysetienim je cy-
togenetické a molekularné biologické
vySetteni, které md potencidl proka-
zat klondlni myeloproliferaci a dale
specificky prokazat pfestavbu genu
PDGFRA (plateled derived growht fac-
tor receptor o) a vzniku nékterého pro
eozinfilii typického fuzniho genu. Fazni
gen FIPTL1-PDGFRa. (znaceného téz
FIPT1L1-PDGFRA) kéduje specifickou
tyrozinovou kindzu, kterd ma dualezi-
tou roli v patofyziologii této nemoci.
Priikaz této mutace predpovida velmi
dobrou [é¢ebnou odpovéd na preparat
imatinib (Glivec). Podobné i pfi pre-
stavbé genu PDGFRf3 (PDGFRB) a KIT
dochazi k eozinofilii, kterd reaguje na
imatinib.

11. VySetfeni pfitomnosti chorob
pojiva a vaskulitid: protilatky proti
cytoplazmé neutrofilnich leukocytd
(ANCA), cirkulujici imunokomplexy
(CIK), C3, C4 slozky komplementu,
revmatoidni faktor (RF), antinuklearnf
faktor (ANA), soubor protildtek proti
extrahovatelnym nukledrnim antige-
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ndm (ENA). V budoucnu se moznd
v této indikaci budou vySetfovat adhe-
zivni molekuly, intracelularni a vasku-
larni, ICAM a VCAM.

12. Sérologické vysetieni na HIV
(human immunodeficiency virus 1)
a u lidi pobyvajicich v endemickych ob-
lastech humanni lymfotropni virus 1
(HTLV-1), ptipadné humdanni herpes-
virus 6 (HHV6).

Vysetteni prokazujici poskozeni
orgén (tkdni) eozinofily

Mimo vy3etteni srdce nelze ostatni dal3f
uvedend vySetteni povaZzovat za obli-
gétni, ale spiSe za fakultativni, ktera se
voli cilené dle anamnestickych potizi.
Pokud vznikne podezieni na poskozenft
urcitého orgdnu ¢i tkdng, je na misté
nejdfive provedeni zobrazovacich vy-
Setfeni a ndsledné odebrani bioptic-
kého vzorku na histologické (ptipadné
cytologické) zhodnoceni.

13. Za nejdalezitéjsi povazujeme ta
vySetteni, kterd umozni véasné potvr-
dit ¢i vyloucit myokardidlni eozinofilni
poskozeni, nebot jak je dale uvedeno,
pouze véasna lé¢ba mize zabranit ne-
zvratnym zménam. Zékladem je echo-
kardiografické vysetteni, které by se
dle ostatnich ukazatelt svédc¢icich pro
moznost poskozeni myokardu mélo
opakovat v 1-6mési¢nim intervalu. Vy-
Setfujici kardiolog musi zvazit, zda pro-
vede také transezofagedlni echokar-
diografii (TEE).

14. Se stejnym tcelem se opakované
vySettuji kardidlni enzymy, CK, CK-MB
i troponin a dale AST, ALT, LD. Délka
intervalt mezi vySetfenimi zdvisi na
morfologii eozinofild.

15. Doporucuje se sledovani vyvoje
EKG kivky.

16. Néktera zahrani¢ni pracovisté
stanovuji koncentraci kationického
proteinu eozinofil v séru. Jeho pFitom-
nost v periferni krvi koreluje se vznikem
myokardidlniho poskozenf.

17. P¥i hrani¢nich nalezech Ize pro-
vést endomyokardialni biopsii, ktera
muze jednoznacné prokazat pocatek
eozinofilni myokardialni choroby. Na
endokardu a v myokardidlnim intersti-
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ciu jsou degranulované eozinofily. Imu-
nohistochemicky lze prokazat depo-
zita eozinfilniho kationického proteinu
monoklondlni protilatkou EG2 (Kabi
Pharmacia Diagnostics, Tokyo), ktera
rozezndva spolecny epitop eozinofil-
niho kationického proteinu a eozino-
filniho proteinu-X. Vy3etfeni materidlu
elektronovou mikroskopii déva také ty-
picky diagnosticky obraz.

18. Scintigrafie plic pfi podezfeni
na plicni mikroembolizaci, provaze-
jici hyperkoagula¢ni stav dolozitelny
vysledky koagulacnich vySetfeni nebo
pti podezieni na embolizaci plynoucim
z anamnézy.

19. RTG snimek plic k prikazu plic-
nich eozinofilnich syndrom( - ten se
provadi obligatné, ptipadné funkéni
vySetieni.

20. Scintigrafie znacenymi granulo-
cyty. V poskozenych tkanich se kumu-
luji nejen eozinofily, ale také granulo-
cyty, a proto miiZe vySetfen{ znacenymi
neutrofilnimi granulocyty pomoci toto
lozisko identifikovat.

21. Odborné neurologické vysetteni
pFi podezieni na poskozeni CNS.

22. Odborné oéni vysetteni (pozadi
i hodnocenfi perimetru) pfi podezien{
na poskozeni CNS.

23. Vy3etteni ledvin (clearence, kvan-
titativni proteinurie, Hamburgertv
sediment).

24. Rozsahlé patrani po solidnim tu-
moru, ktery vyvolal eozinofilii, obvykle
neni nutné, nebot vétsina pfipadu eozi-
nofilie asociované se solidnimi tumory
se vyskytuje u pokrocilé metastatické
choroby, na rozdil od hematologic-
kych malignit, u nichz se mGze objevo-
vat v jejich pocdtku, nebo predchazet
jejich vzniku fddové o mésice az roky.

Lécba

Indikace k zahdjeni lé¢by

Pouhd hypereozinofilie, bez znamek
(prikazu) orgdnového poskozeni, neni
indikaci k [é¢bé, nebot to nakonec ani
neni idiopaticky hypereozinofilni syn-
drom, chybi-li orgdnové poskozeni.
Tito pacienti by méli byt jen pravidelné
a casto sledovani, aby se zav¢as odha-
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lilo poskozeni néjakého organu, a tedy
prechod pouhé idiopatické asympto-
matické eozinofilie do symptomatic-
kého idiopatického hypereozinofilniho
syndromu. V literatufe |ze nalézt ¢etné
popisy ptipadd, kdy se pocty eozino-
fild dlouhodobé, Fadové roky, pohy-
bovaly nad 1,5 x 10%/1, byly vylouceny
jiné pi¢iny hypereozinofilie a kdy byla
dokonce prokazana atypickd klondlnf
populace T-lymfocytd. V nékterych
ptipadech byl tento stav, ktery byl na-
zvan premaligni klonalni T-lymfopro-
liferace s eozinofilif, stabilni po 2 de-
setileti, zatimco u jinych postupné
predel v maligni T-lymfoproliferativni
onemocnéni.

Léc¢bu Ize povazovat za indikova-
nou, pokud je prokdzdno poskozovani
nékterého orgdnu ¢i tkané eozinofily,
nebo pokud eozinofily zptsobily néja-
kou formu koagulopatie. Cilem lécby
je redukovat patologicky zvysené pocty
eozinofil(i na fyziologické hodnoty a tr-
vale je na téchto hodnotach udrzet.

To jsou obecné pravdy, z nichz je
tfeba vychdzet. Léka¥, ktery vySetfuje
pacienta s eozinofilii, v8ak zdroveri vi,
ze v ptipadé vznikajici myokardialni
eozinofilni choroby muze jediné véasné
zahdjenf |é¢by predejit nevratnému po-
Skozeni srdce, a naopak oddaleni za-
hdjeni |é¢by bude spojenou s trvale po-
$kozenou funkci srdce. Domnivame se,
Ze toto dilema nelze Fesit pausdlnim
podanim prednisonu kazdému pacien-
tovi se zvySenym poctem eozinofil(, ale
Ze jedinym feSenim je opakované pro-
vadéni viech vysetreni, jejichz cilem je
prokdzat vznikajici poskozeni srdce.
Frekvence téchto vysetteni se odvozuje
od pravdépodobnosti poskozeni srdce
(morfologie eozinofil().

T-lymfocytdrni varianta
hypereozinofilniho syndromu

V ptipadé, Ze mdme podezteni na eozi-
nofilii vyvolanou klondlni T-lymfocy-
tarni proliferaci (lymfoidni varianta
hypereozinofilniho syndromu), kterd
nema maligni charakter, navodi glu-
kokortikoidy v prabéhu jednoho dne
rychly pokles poétu eozinofild. Tyto

stavy jsou vsak vzacné a v literatute
jsou popisovany formou popist jed-
notlivych p¥ipada. V ptipadech, kdy
glukokortikoidy nepomahaji, se po-
dava interferon o a velké tispéchy méla
protilatka proti interleukinu-5.

Myeloidni varianta
hypereozinofilniho syndromu
Druhou moznosti je chronické mye-
loproliferativni onemocnéni s dife-
renciaci prevdzné do eozinofilni Fady
(myeloidni varianta hypereozinofil-
niho syndromu). Tyto ptipady nelze
ovlivnit glukokortikoidy, ale je nutno
pouZit stejné léky, jaké se pouzivaji pro
lé¢bu chronické myeloidni leukemie,
tedy imatinib, dfive se pouZival interfe-
ron o nebo hydroxyurea.

Interferon a. by mél snizovat tvorbu
interleukinu-5, a tim sniZovat pocty
eozinofild.

V ptipadé prikazu fizniho genu
FIPT1L1/PDGFRA, genu PDGFRB a KIT
mé vyborny lécebny efekt imatinib,
ktery je v8ak ucinny i v ptipadech klo-
nélni eozinofilni proliferace bez pfitom-
nosti prestavby genu PDGFRA, takze
terapeuticky pokus s imatiniben je indi-
kovén u viech myeloproliferativnich va-
riant hypereozinofilniho syndromu.

Imatinib (Glivec) je totiZz nejenom
inhibitor aktivity Abelsonovy tyrozi-
ndzové kindzy (ABL), ale také recep-
tor( rastovych faktord (plateled deri-
ved growth receptor o a § - PDGFRA
a PDGFRB) a receptoru faktoru kme-
novych bunék (stem cell factor recep-
tor - KIT). Lécebné moznosti shrnuje
schéma 2.

K nejnovéjsim lécebnym postupim
patfi mepolizumab, monoklonalni
protilatka proti IL-5.

Alogenni transplantace

krvetvorné tkané

U pacientd s nedostate¢nou lé¢ebnou
odpovédi na vyse uvedenou standardnf
lécbu je vhodné zvazit alogenni trans-
plantaci krvetvorné tkang, kterd je jedi-
nou moznosti k zdsadnimi zlepsent. Jeji
provedenf je v3ak nutné jesté pfed na-
stupem zavaznych organovych zmén.
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lé¢ba lymfocytarniho
hypereozinofilniho syndromu:
kortikoidy

2

T
¢
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zvySeny pocet eozinofil

——

|é¢ba myeloidniho
hypereozinofilniho syndromu:
imatinib, hydroxyruea, INF a
kortikoidy nemaji vliv

Schéma 2. P¥ic¢iny eozonifiie a moznosti jejiho ovlivnéni.

Chirurgické lé¢ebné zakroky

V ptipadé poskozeni srdce, obzvlasté
pii poskozeni chlopni, je ¢asto p¥inosny
kardiochirurgicky zdkrok, nahrada sr-
decni chlopné nebo anuloplastika. Pa-
cienti s poskozenim srdce vyzaduji kla-
sickou [é¢bu srde¢nf slabosti.

U pacientd s idiopatickym hypereozi-
nofilnim syndromem se splenome-
galii byla testovdna také operaéni
splenektomie. Nebyla v8ak pfinosna,
pocet eozinofil(i se po operaci dale
zvySoval.

Antikoagulaéni lé¢ba

V ptipadé trombotickych komplikaci
je nutna trvald antikoagulacni lécba.
Zvézit by se méla pfi zjisténi zdvazného
hyperkoagula¢niho stavu.

Zavér
Zvyseny pocet eozinofilli mdze prova-
zet velky pocet chorob, z nichz nékteré
jsou dobte, jiné hire |écebné ovlivni-
telné. V nékterych p¥ipadech je eozino-
filiezcela asymptomaticka a je otazkou,
zda se ptiznaky nemoci neobjevi aZ po
nékolika letech trvan{ eozinofilie.
Kazdopddné kazdy nalez zvyseného
poctu eozinofild vyzaduje peclivé vyset-
fenf, a pokud je rozpoznan patologicky
podklad tohoto zvy3eni, tak i odpovida-
jici lécbu.
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Tato préace vznikla a byla podporovana
vramci projektu MSMT: LC 06027 a VZ
0021622434.
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