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SOUHRN

Úvod: Hypereosinofi lní syndrom (HES) představuje heterogenní skupinu onemocnění defi novaných nápad-
nou hypereosinofi lií (1,5× 109/l), která přetrvává po více než šest měsíců a je provázena infi ltrací a poškoze-
ním orgánů. Postižení srdce u HES je běžné a je spojeno s významnou morbiditou a mortalitou. Abychom 
ilustrovali aktuální možnosti diagnostiky a léčby tohoto syndromu, popisujeme tři případy HES s postižením 
srdce, nedávno diagnostikované na našem pracovišti.
Popis případů: Přinášíme sérii tří kasuistik HES s postižením srdce a klinickým obrazem zahrnujícím intrakar-
diální trombózu. V jednom z případů byla příčinou FIP1L1-PDGFRA-pozitivní myeloproliferace, úspěšně léče-
ná imatinibem. Ve všech případech byly podávány kortikosteroidy a byla zavedena perorální antikoagulace 
antagonisty vitaminu K, a to s příznivými klinickými výsledky.
Závěry: Ačkoli HES s postižením srdce je vzácný, může mít závažné klinické následky a musí být diagnosti-
kován včas. Důležitým následným krokem je pečlivá diferenciální diagnostika hypereosinofi lie a její cílená 
léčba.

© 2017, ČKS. Published by Elsevier Sp. z o.o. All rights reserved.

ABSTRACT

Introduction: Hypereosinophilic syndrome (HES) is a heterogeneous group of diseases defined by marked 
hyperesonofilia (1.5× 109/l) that persists more than 6 months with organ infiltration and damage. Cardiac 
involvement in HES is common and is associated with significant morbidity and mortality. To illustrate con-
temporary diagnostic and therapeutic methods, we reviewed three cases of HES with cardiac involvement, 
recently diagnosed in our institution.

Klíčová slova:   
Eosinofi lní myokarditida 
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Loeffl erova endokarditida
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Úvod

Hypereosinofi lní syndrom (HES) je vzácné onemocnění s in-
cidencí 0,35 případu na 1 000 000 obyvatel ročně [1]. Je de-
fi nován přítomností závažné hypereosinofi lie (HE) (> 1,5× 
109/l) trvající více než šest měsíců bez průkazu sekundární 
etiologie a s přítomností orgánového postižení v důsled-
ku infi ltrace tkání eosinofi ly. Etiologie HES může být velmi 
různorodá (tabulka 1). Může souviset s klonální produkcí 
eosinofi lů u hematologických onemocnění, s reaktivním 
vyplavováním eosinofi lů u závažných klinických stavů nebo 
může zůstat neobjasněná (idiopatická) [1]. Pokud jde o po-
stižené orgánové systémy, HES nejčastěji postihuje plíce, 
srdce, gastrointestinální systém a periferní nervy. Srdeční 
postižení u HES poprvé roku 1936 popsal Loeffl er jako „fi b-
roblastickou parietální endokarditidu s nástěnnými tromby 
a eosinofi lií v periferní krvi“, přičemž daný stav od té doby 
označujeme jako Loeffl erovu endokarditidu. Hypereosino-
fi lní syndrom se ovšem může projevit také jako izolovaná 
eosinofi lní myokarditida [1]. Podle souhrnných dat se srdeč-
ní postižení vyskytuje u 20 % pacientů s HES [2]. Postižení 
srdce přitom u HES představuje hlavní příčinu morbidity 
a mortality, a to s odhadovaným přežíváním 42% po 10–15 
letech sledování [3–5]. Zpracovali jsme tři případy HES se sr-
dečním postižením, jež byly recentně diagnostikovány na 
našem pracovišti. Naše série kasuistik by měla ilustrovat ak-
tuální diagnostické a léčebné možnosti, které máme u HES 
k dispozici.

Provedli jsme retrospektivní analýzu relevantních kli-
nických, laboratorních a zobrazovacích dat u tří pacien-
tů s HES a postižením srdce. Diagnostika HES vycházela 
z navrhovaných kritérií Pracovní konference o eosinofi l-
ních poruchách a syndromech (Working Conference on 
Eosinophil Disorders and Syndromes; Vídeň, Rakousko; 
27.–28. května 2011) [6]. Případy jednotlivých pacientů 
prezentujeme po získání jejich písemného informované-
ho souhlasu.

Kasuistiky

První kasuistika. 49letý muž bez anamnézy předchozích 
kardiovaskulárních onemocnění byl přijat pro subakutní 
uzávěr levostranného tibiofi bulárního kmene, a to v ná-
vaznosti na klaudikace trvající deset dnů vzniklé po te-
nisovém zápasu. Podrobnějším rozborem anamnézy byly 
odhaleny přechodné epizody zamlženého vidění v po-
sledních 12 měsících, pro které byl vyšetřen oftalmologem 
a shledán po této stránce zdravým. Dva měsíce před při-
jetím k hospitalizaci byla u nemocného zjištěna výrazná 
hypereosinofi lie. Při fyzikálním vyšetření pacient neměl 
hmatný tepenný puls v periferii levé dolní končetiny. EKG 
bylo v normě. Transthorakální echokardiografi e odhali-
la měkkou pohyblivou hmotu na levém koronárním cípu 
aortální chlopně, zasahující do endokardu výtokového 
traktu levé komory, a obturující trombus v apexu pravé 
komory. Tyto nálezy byly potvrzeny a upřesněny jícnovou 

Description of cases: We present a series of three cases of HES with cardiac involvement and clinical pre-
sentation in the form of intracardiac thrombosis. One of these cases was caused by FIP1L1-PDGFRA positive 
myeloproliferation and successfully treated with imatinib. All cases received corticosteroids and oral antico-
agulation with vitamin K antagonists with favourable clinical outcomes.
Conclusions: Although HES with cardiac involvement is a rare condition, it may have severe clinical conse-
quences and needs to be diagnosed early. Subsequent important step is careful differential diagnosis of 
hypereosinophilia and its targeted treatment.

Tabulka 1 – Etiologie hypereosinofi lie

Primární (klonální): nádorové bujení kmenových buněk, myeloidních buněk či eosinofi lů

PDGFR- (destičkový růstový faktor alfa)

PDGFR-  (destičkový růstový faktor beta)

FGFR1 (receptor 1 pro růstový faktor fi broblastů)

BCR-ABL (fi ladelfský chromosom s fúzním genem BCR-ABL)

Chronická eosinofi lní leukemie – blíže nespecifi kována

Sekundární (non-klonální, reaktivní)

Malignity (akutní lymfoblastická leukemie, lymfom z T-buněk, některé solidní nádory apod.)

Infekce (zejména infestace parazity)

Alergie / onemocnění z přecitlivělosti

Systémová onemocnění pojiva (např. Churgův–Straussův syndrom)

Kožní onemocnění (atopická dermatitida, kopřivka, ekzém, Gleichův syndrom)

Tropická endokardiální fi bróza

Metabolické abnormality (insufi cience nadledvin)

Onemocnění imunitního systému (např. Wiskottův–Aldrichův syndrom)

Idiopatický HES
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echokardiografi í (obr. 1A–1C). Katetrizační intervence 
v uzavřené tepně byla kontraindikována, neboť by vyža-
dovala aplikaci lokální trombolýzy s rizikem destabiliza-
ce intrakardiálních trombů a možné systémové emboli-
zace. Příznaky subakutní ischemie levé dolní končetiny 
ustoupily při intravenózní aplikaci nefrakcionovaného 
heparinu, přičemž kontrolní cévní ultrazvuk potvrdil čás-
tečnou rekanalizaci či přítomnost kolaterálního cévního 

zásobení. Biopsie kostní dřeně následně vedla ke stano-
vení diagnózy HES na podkladě klonální myeloproliferace
(obr. 2) a ke zjištění přítomnosti mutace FIP1L1-PDGFRA, 
jako diagnostické známky chronické eosinofi lní leukemie 
(obr. 3). Byla zahájena terapie kortikosteroidy a imatini-
bem spolu s antikoagulací, díky čemuž došlo během sle-
dování k významnému ústupu hypereosinofi lie a k mírné 
regresi intrakardiálních trombů.

Druhá kasuistika. 43letá žena s anamnézou bronchi-
álního astmatu, výraznou eosinofi lií trvající déle než 12 
měsíců a s elevací antifosfolipidových protilátek byla ode-
slána do našeho centra kvůli dlouhodobým artralgiím, 

Obr. 1 – Echokardiografi cký obraz hypereosinofi lního syndromu. (A) Obstrukce hrotu pravé komory (1. kasuistika, žlutá šipka). (B) Trombus 
levého koronárního cípu aortální chlopně (1. kasuistika, žlutá šipka). (C) Trombus v hrotu levé komory (2. kasuistika, žlutá šipka). (D) Semi-
maligní trombus v hrotu levé komory (3. kazuistika, žlutá šipka).

Obr. 2 – Nátěr z bioptického vzorku kostní dřeně u pacienta s chro-
nickou eosinofi lní leukemií (1. kasuistika) a polynukleárními dys-
morfi ckými buňkami

Obr. 3 – FISH (imunohistochemická detekce aberace v lokusech 
4q11-12). Jádra v interfázi s delecí v lokusech 4q11-12 (žlutá šipka), 
jádra v interfázi bez aberace (červená šipka).
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bolestem na hrudi a pozitivitě troponinu. Fyzikální nález 
byl normální. Na EKG bylo patrné nápadné oploštění vln 
T v laterálních prekordiálních svodech, bez známek ische-
mie. Transthorakální echokardiografi e po intravenózní 
aplikaci transpulmonální kontrastní látky Sonovue (2 ml) 
(Bracco International, Nizozemsko) odhalila trombotické 
hmoty v inferolaterální (23 × 9 × 8 mm) a apikální části (11 
× 5 mm) levé komory (obr. 1D). Trombotická povaha těch-
to hmot byla potvrzena vyšetřením srdce magnetickou 
rezonancí. Je nutné zdůraznit, že nebyly zjištěny znám-
ky edému myokardu ani pozdní sycení gadoliniem, které 
by mohlo svědčit pro nekrózu či fi brózu tkáně. Biopsie 
kostní dřeně neprokázala klonální expanzi ani přeskupe-
ní genů. V rámci další diagnostiky byly indikovány bron-
choskopie a biopsie plic k vyloučení Churgova–Straussova 
syndromu, jakož i imunologické vyšetření s cílem vyloučit 
jakýkoli typ vaskulitidy. Následně byla stanovena diagnó-
za idiopatického HES se sekundárním antifosfolipidovým 
syndromem. Léčba kortikosteroidy vedla k normalizaci 
zastoupení eosinofi lů v periferní krvi a antikoagulace za-
jistila významné zmenšení intrakardiální trombózy.

Třetí kasuistika. 48letý muž s anamnézou bronchiál-
ního astmatu a výrazné eosinofi lie v posledních čtyřech 
letech byl vyšetřován kvůli častým hospitalizacím pro 
hmotnostní úbytek s průjmem a recidivující plicní in-
fi ltráty. Trpěl rovněž příznaky svědčícími pro možnou 
polyneuropatii. Jeho fyzikální nález byl normální. Kolo-
noskopie odhalila nespecifi cký eosinofi lní střevní zánět, 
v bronchoalveolární laváži bylo opakovaně zjištěno vyšší 
zastoupení eosinofi lů (75–100 %). S ohledem na přítom-
nost hlubokých vln Q v anterolaterálních prekordiálních 
svodech na EKG, elevaci troponinu a mírnou systolickou 
dysfunkci levé komory podle echokardiografi e byl pa-
cient odeslán ke koronární angiografi i. Nebyla zjištěna 
žádná významná léze věnčitých tepen. Následné vyšet-
ření srdce magnetickou rezonancí ukázalo pozdní sycení 
gadoliniem v subendokardiální části apexu levé komory 
a v přední apikální i laterální oblasti (obr. 4). Vyšetření 
souborně vedla ke stanovení diagnózy idiopatického HES. 
Byla zahájena léčba kortikoidy. Vzhledem k přítomnosti 
trombózy v apexu levé komory byl pacient po dobu jed- Ta
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Obr. 4 – Nález na magnetické rezonanci u hypereosinofi lního syn-
dromu: subendokardiální fi bróza v apexu obou komor, s pozdním 
postkontrastním dosycováním (3. kasuistika, žlutá šipka)
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noho roku antikoagulován warfarinem a následně byl 
převeden na monoterapii kyselinou acetylsalicylovou. 
O rok později u něj došlo k rozvoji embolizační ischemic-
ké cévní mozkové příhody s úspěšnou reperfuzní terapií. 
Antikoagulační terapie byla znovu zahájena a při kont-
rolních echokardiografi ckých vyšetřeních byla opakovaně 
vyloučena rekurence intrakardiálních trombů.

Diskuse

Naše série zahrnuje tři kasuistiky HES se srdečním posti-
žením, recentně diagnostikované na našem pracovišti. 
Klinickému obrazu ve všech třech uvedených případech 
dominovala intrakardiální trombóza. Je zajímavé, že jako 
primární příčina HES byla u jednoho pacienta diagnosti-
kována FIP1L1-PDGFRA-pozitivní myeloproliferace, poz-
ději úspěšně léčená imatinibem. 

Patofyziologie srdečního postižení u HES
Postižení srdce u HES má tři stadia. První stadium je cha-
rakterizováno eosinofi lní infi ltrací myokardu s degranu-
lací eosinofi lů v této tkáni, jež vede k nekróze myocytů. 
Toto stadium zpravidla zůstává klinicky nerozpoznáno. 
Ve druhém stadiu se eosinofi lní infi ltrace rozšiřuje do en-
dokardu a následně vzniká trombus in situ. Tromboembo-
lické komplikace, postihující až 25 % případů a zatížené 
mortalitou v  10 %, mohou být prvním projevem zmíně-
ného onemocnění [4–6]. K projevům tromboembolismu 
může docházet navzdory adekvátní antikoagulaci [7]. 
Všechny naše případy byly diagnostikovány ve druhém 
stadiu HES a byly komplikovány jednou časnou a jednou 
pozdní systémovou embolizací. Dlouhodobá antikoagu-
lace tedy představuje povinnou součást terapie. Konečné 
stadium HES je charakterizováno tvorbou jizev v postiže-
ném endokardu, což může vést k rozvoji chlopenní vady 
nebo restriktivní kardiomyopatie.

Diagnostické modality
O srdečním postižení provázejícím HES bychom měli uva-
žovat u osob se závažnou eosinofi lií (>1,5 × 109/l) a s ná-
lezem ztluštělého endokardu s nasedajícími tromby, ze-
jména při zachování normální kinetiky srdeční stěny [1]. 
Echokardiografi e představuje z hlediska potvrzení zmíně-
né diagnózy vyšetřovací nástroj první linie. Nejběžnějšími 
nálezy jsou obliterace apikální části komory tromby a in-
fi ltrace se ztluštěním chlopenních cípů (častěji u mitrální 
chlopně). Regionální abnormaity týkající se kinetiky stěny 
levé komory a závažná diastolická dysfunkce se vyskytu-
jí méně často [1,3–5]. Kontrastní echokardiografi e může 
být užitečná zejména pro rozpoznání hranic apikálních 
trombů u osob se suboptimálními echokardiografi ckými 
„okny“ [1]. Postkontrastní vyšetření srdce magnetickou 
rezonancí se ukázalo být senzitivnější z hlediska detekce 
časných stadií postižení srdce s edémem a zánětem myo-
kardu [1]. Pomocí 3D echokardiografi e a magnetické re-
zonance lze pacienty rovněž s výhodou sledovat [11]. En-
domyokardiální biopsie může být užitečná pro potvrzení 
diagnózy u osob s nekonkluzivními nálezy vyplývajícími 
z neinvazivních vyšetřovacích modalit [1]. V našich kasuis-
tikách k potvrzení postižení srdce v rámci HES stačily ne-
invazivní metodiky.

Diferenciální diagnostika a terapie
Zásadní součástí diagnostického procesu je pečlivá dife-
renciální diagnostika eozinofi lie, popsaná v tabulce 1. 
U všech pacientů s HES by měl proběhnout molekulární 
screening na přítomnost mutace FIP1L1-PDGFRA, neboť 
tyrosinkinázový inhibitor imatinib při průkazu této muta-
ce představuje léčbu první linie [7,8]. Druhý krok spočívá 
v pátrání po možných příčinách sekundárního HES, jako 
jsou malignita, infekce, alergie nebo systémová onemoc-
nění pojiva. Idiopatický HES je diagnózou per exclusio-
nem. U sekundárního i idiopatického HES lze eosinofi lii 
úspěšně potlačit kortikosteroidy [7,8]. Mezi doplňující 
léčebné možnosti patří perorální antikoagulace antago-
nisty vitaminu K a podávání diuretik pacientům s obje-
movým přetížením levé komory. Méně často bývá nutno 
indikovat operaci pro chlopenní vadu [9]. Transplantace 
srdce se může stát posledním východiskem v případech 
závažné restriktivní kardiomyopatie [10]. 

Závěry

Navzdory skutečnosti, že HES je vzácný, se s postižením srd-
ce u tohoto syndromu setkáváme často jako příčinou zá-
važné morbidity a mortality, především v důsledku projevů 
systémového tromboembolismu a/nebo srdečního selhání. 
Včasné stanovení diagnózy s využitím kontrastní echokar-
diografi e a vyšetření srdce magnetickou rezonancí může 
tyto nepříznivé výsledné stavy odvrátit. Z pohledu léčby 
je důležitým diagnostickým krokem rozpoznání FIP1L1-
-PDGFRA-pozitivní myeloproliferace, kterou lze cíleně léčit 
imatinibem. Terapie ostatních případů HES se opírá přede-
vším o kortikoterapii.
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