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INFORMACE O CLANKU SOUHRN

Historie clanku: Uvod: Hypereosinofilni syndrom (HES) pFedstavuje heterogenni skupinu onemocnéni definovanych napad-
Dosel do redakce: 12. 11. 2016 nou hypereosinofilii (1,5x 10%1), kterd pretrvava po vice nez Sest mésicu a je provézena infiltraci a poskoze-
Pfepracovén: 1. 6. 2017 nim orgdn(. Postizeni srdce u HES je bézné a je spojeno s vyznamnou morbiditou a mortalitou. Abychom
Pfijat: 23. 6. 2017 ilustrovali aktualni moznosti diagnostiky a lécby tohoto syndromu, popisujeme tfi pfipady HES s postizenim
Dostupny online: 15. 7. 2017 srdce, nedavno diagnostikované na nasem pracovisti.

Popis pripadu: Pfinasime sérii tfi kasuistik HES s postizenim srdce a klinickym obrazem zahrnujicim intrakar-
dialni trombdzu. V jednom z pfipadi byla pfic¢inou FIP1L1-PDGFRA-pozitivni myeloproliferace, Uspésné léce-
na imatinibem. Ve viech pfipadech byly podavany kortikosteroidy a byla zavedena perorélni antikoagulace
antagonisty vitaminu K, a to s pfiznivymi klinickymi vysledky.

Zavéry: Ackoli HES s postizenim srdce je vzacny, mlze mit zavazné klinické nasledky a musi byt diagnosti-
kovén vcas. Dulezitym naslednym krokem je pecliva diferencialni diagnostika hypereosinofilie a jeji cilena
|écba.
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ABSTRACT

Introduction: Hypereosinophilic syndrome (HES) is a heterogeneous group of diseases defined by marked
hyperesonofilia (1.5x 10%I) 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.
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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-

Keywords: agulation with vitamin K antagonists with favourable clinical outcomes.

Eosinophilic myocarditis
Hypereosinophilic
Loeffler endocarditis

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.

Uvod

Hypereosinofilni syndrom (HES) je vzacné onemocnéni s in-
cidenci 0,35 pfipadu na 1 000 000 obyvatel ro¢né [1]. Je de-
finovan pfitomnosti zavazné hypereosinofilie (HE) (> 1,5x
10%/1) trvajici vice nez Sest mésicll bez prikazu sekundarni
etiologie a s pritomnosti organového postizeni v dUsled-
ku infiltrace tkani eosinofily. Etiologie HES muze byt velmi
riznoroda (tabulka 1). Muze souviset s klonalni produkci
eosinofild u hematologickych onemocnéni, s reaktivnim
vyplavovanim eosinofild u zavaznych klinickych stavi nebo
muze zUstat neobjasnéna (idiopatickd) [1]. Pokud jde o po-
stizené organové systémy, HES nejcastéji postihuje plice,
srdce, gastrointestindlni systém a periferni nervy. Srdecni
postizeni u HES poprvé roku 1936 popsal Loeffler jako ,,fib-
roblastickou parietalni endokarditidu s nasténnymi tromby
a eosinofilii v periferni krvi”, pficemz dany stav od té doby
oznacujeme jako Loefflerovu endokarditidu. Hypereosino-
filni syndrom se oviem muze projevit také jako izolovana
eosinofilni myokarditida [1]. Podle souhrnnych dat se srdec-
ni postiZzeni vyskytuje u 20 % pacientd s HES [2]. PostiZzeni
srdce pfitom u HES predstavuje hlavni pFi¢&inu morbidity
a mortality, a to s odhadovanym prezivanim 42% po 10-15
letech sledovani [3-5]. Zpracovali jsme tfi pfipady HES se sr-
decnim postizenim, jez byly recentné diagnostikovany na
nasem pracovisti. Nase série kasuistik by méla ilustrovat ak-
tudlini diagnostické a lé¢ebné moznosti, které mame u HES
k dispozici.

Provedli jsme retrospektivni analyzu relevantnich kli-
nickych, laboratornich a zobrazovacich dat u tfi pacien-
ta s HES a postizenim srdce. Diagnostika HES vychézela
z navrhovanych kritérii Pracovni konference o eosinofil-
nich poruchach a syndromech (Working Conference on
Eosinophil Disorders and Syndromes; Viden, Rakousko;
27.-28. kvétna 2011) [6]. Pripady jednotlivych pacientt
prezentujeme po ziskani jejich pisemného informované-
ho souhlasu.

Kasuistiky

Prvni kasuistika. 49lety muz bez anamnézy predchozich
kardiovaskularnich onemocnéni byl pfijat pro subakutni
uzavér levostranného tibiofibuldrniho kmene, a to v né-
vaznosti na klaudikace trvajici deset dnl vzniklé po te-
nisovém zapasu. Podrobnéjsim rozborem anamnézy byly
odhaleny prechodné epizody zamlzeného vidéni v po-
slednich 12 mésicich, pro které byl vysetfen oftalmologem
a shledan po této strance zdravym. Dva mésice pred pfi-
jetim k hospitalizaci byla u nemocného zjisténa vyrazna
hypereosinofilie. Pfi fyzikalnim vysetfeni pacient nemél
hmatny tepenny puls v periferii levé dolni koncetiny. EKG
bylo v normé. Transthorakalni echokardiografie odhali-
la mékkou pohyblivou hmotu na levém koronarnim cipu
aortalni chlopné, zasahujici do endokardu vytokového
traktu levé komory, a obturujici trombus v apexu pravé
komory. Tyto nalezy byly potvrzeny a upfesnény jicnovou

Tabulka 1 - Etiologie hypereosinofilie

Primarni (klonalni): nadorové bujeni kmenovych bunék, myeloidnich bunék ¢i eosinofilt
PDGFR-a (destickovy ristovy faktor alfa)
PDGFR-B (destickovy rastovy faktor beta)
FGFR1 (receptor 1 pro ristovy faktor fibroblastu)
BCR-ABL (filadelfsky chromosom s fiiznim genem BCR-ABL)
Chronicka eosinofilni leukemie - blize nespecifikovana

Sekundarni (non-klonalni, reaktivni)

Malignity (akutni lymfoblasticka leukemie, lymfom z T-bunék, nékteré solidni nddory apod.)

Infekce (zejména infestace parazity)

Alergie / onemocnéni z precitlivélosti

Systémova onemocnéni pojiva (napf. Churglv-Strausstv syndrom)

Kozni onemocnéni (atopickd dermatitida, koprivka, ekzém, Gleichdv syndrom)

Tropicka endokardialni fibréza

Metabolické abnormality (insuficience nadledvin)

Onemocnéni imunitniho systému (napf. Wiskottlv-Aldrichv syndrom)

Idiopaticky HES
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Obr. 1 - Echokardiograficky obraz hypereosinofilniho syndromu. (A) Obstrukce hrotu pravé komory (1. kasuistika, zluta Sipka). (B) Trombus
levého koronarniho cipu aortalni chlopné (1. kasuistika, Zluta Sipka). (C) Trombus v hrotu levé komory (2. kasuistika, Zluta Sipka). (D) Semi-

maligni trombus v hrotu levé komory (3. kazuistika, Zluta sipka).

echokardiografii (obr. 1A-1C). Katetriza¢ni intervence
v uzaviené tepné byla kontraindikovana, nebot by vyza-
dovala aplikaci lokalni trombolyzy s rizikem destabiliza-
ce intrakardialnich trombd a mozné systémové emboli-
zace. Pfiznaky subakutni ischemie levé dolni koncetiny
ustoupily pfi intravenézni aplikaci nefrakcionovaného
heparinu, pficemz kontrolni cévni ultrazvuk potvrdil ¢as-
te¢nou rekanalizaci ¢i pritomnost kolateradlniho cévniho

Obr. 2 - Natér z bioptického vzorku kostni diené u pacienta s chro-
nickou eosinofilni leukemii (1. kasuistika) a polynuklearnimi dys-
morfickymi burikami

zasobeni. Biopsie kostni dfené nasledné vedla ke stano-
veni diagnézy HES na podkladé klonalni myeloproliferace
(obr. 2) a ke zjisténi pritomnosti mutace FIP1L1-PDGFRA,
jako diagnostické znamky chronické eosinofilni leukemie
(obr. 3). Byla zahdjena terapie kortikosteroidy a imatini-
bem spolu s antikoagulaci, diky ¢emuz doslo béhem sle-
dovani k vyznamnému ustupu hypereosinofilie a k mirné
regresi intrakardidlnich tromb0.

Druhd kasuistika. 43letd zena s anamnézou bronchi-
alnitho astmatu, vyraznou eosinofilii trvajici déle nez 12
mésicl a s elevaci antifosfolipidovych protilatek byla ode-
sldna do naseho centra kvili dlouhodobym artralgiim,

Obr. 3 - FISH (imunohistochemicka detekce aberace v lokusech
4911-12). Jadra v interfazi s deleci v lokusech 4q11-12 (zluta Sipka),
jadra v interfazi bez aberace (Cervena sipka).
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Obr. 4 - Nalez na magnetické rezonanci u hypereosinofilniho syn-
dromu: subendokardialni fibréza v apexu obou komor, s pozdnim
postkontrastnim dosycovanim (3. kasuistika, Zluta Sipka)

bolestem na hrudi a pozitivité troponinu. Fyzikalni nalez
byl normalni. Na EKG bylo patrné napadné oplosténi vin
T v lateralnich prekordiadlnich svodech, bez znamek ische-
mie. Transthorakalni echokardiografie po intravenézni
aplikaci transpulmonalni kontrastni latky Sonovue (2 ml)
(Bracco International, Nizozemsko) odhalila trombotické
hmoty v inferolateralni (23 x 9 x 8 mm) a apikalni ¢asti (11
x 5 mm) levé komory (obr. 1D). Trombotickd povaha téch-
to hmot byla potvrzena vysetifenim srdce magnetickou
rezonanci. Je nutné zdudraznit, Ze nebyly zjistény znam-
ky edému myokardu ani pozdni syceni gadoliniem, které
by mohlo svédcit pro nekrézu ¢i fibrézu tkané. Biopsie
kostni dfené neprokdzala klondlni expanzi ani preskupe-
ni genl. V ramci dalsi diagnostiky byly indikovany bron-
choskopie a biopsie plic k vylouceni Churgova-Straussova
syndromu, jakoz i imunologické vySetfeni s cilem vyloucit
jakykoli typ vaskulitidy. Nasledné byla stanovena diagné-
za idiopatického HES se sekundarnim antifosfolipidovym
syndromem. Lécba kortikosteroidy vedla k normalizaci
zastoupeni eosinofild v periferni krvi a antikoagulace za-
jistila vyznamné zmenseni intrakardialni trombozy.

Treti kasuistika. 48lety muz s anamnézou bronchidl-
niho astmatu a vyrazné eosinofilie v poslednich ¢tyrech
letech byl vySetfovan kvdli ¢astym hospitalizacim pro
hmotnostni ubytek s prdjmem a recidivujici plicni in-
filtraty. Trpél rovnéz priznaky svédcicimi pro moznou
polyneuropatii. Jeho fyzikalni ndlez byl normalni. Kolo-
noskopie odhalila nespecificky eosinofilni stfevni zanét,
v bronchoalveolarni lavazi bylo opakované zjisténo vyssi
zastoupeni eosinofilt (75-100 %). S ohledem na pfitom-
nost hlubokych vin Q v anterolateralnich prekordialnich
svodech na EKG, elevaci troponinu a mirnou systolickou
dysfunkci levé komory podle echokardiografie byl pa-
cient odeslan ke koronarni angiografii. Nebyla zjisténa
z4dna vyznamna léze véncitych tepen. Nasledné vyset-
feni srdce magnetickou rezonanci ukdzalo pozdni syceni
gadoliniem v subendokardialni ¢asti apexu levé komory
a v predni apikalni i lateralni oblasti (obr. 4). Vysetreni
souborné vedla ke stanoveni diagnézy idiopatického HES.
Byla zahajena lécba kortikoidy. Vzhledem k pfitomnosti
trombdzy v apexu levé komory byl pacient po dobu jed-
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noho roku antikoagulovan warfarinem a nasledné byl
pfeveden na monoterapii kyselinou acetylsalicylovou.
O rok pozdéji u néj doslo k rozvoji emboliza¢ni ischemic-
ké cévni mozkové prihody s Uspésnou reperfuzni terapii.
Antikoagulacni terapie byla znovu zahjena a pfi kont-
rolnich echokardiografickych vysetrenich byla opakované
vylou¢ena rekurence intrakardidlnich trombu.

Diskuse

Nase série zahrnuje tfi kasuistiky HES se srdecnim posti-
Zenim, recentné diagnostikované na nasem pracovisti.
Klinickému obrazu ve viech tfech uvedenych pfipadech
dominovala intrakardialni trombdza. Je zajimavé, Ze jako
primarni pfi¢ina HES byla u jednoho pacienta diagnosti-
kovana FIP1L1-PDGFRA-pozitivni myeloproliferace, poz-
déji uspésné lécena imatinibem.

Patofyziologie srdecniho postiZzeni u HES

Postizeni srdce u HES ma tfi stadia. Prvni stadium je cha-
rakterizovano eosinofilni infiltraci myokardu s degranu-
laci eosinofill v této tkani, jeZz vede k nekréze myocytU.
Toto stadium zpravidla zGstava klinicky nerozpoznano.
Ve druhém stadiu se eosinofilni infiltrace rozsifuje do en-
dokardu a nasledné vznika trombus in situ. Tromboembo-
lické komplikace, postihujici az 25 % pripadl a zatizené
mortalitou v 10 %, mohou byt prvnim projevem zminé-
ného onemocnéni [4-6]. K projevim tromboembolismu
mulze dochdzet navzdory adekvatni antikoagulaci [7].
Vsechny nase pfipady byly diagnostikovdny ve druhém
stadiu HES a byly komplikovény jednou ¢asnou a jednou
pozdni systémovou embolizaci. Dlouhodoba antikoagu-
lace tedy predstavuje povinnou soucast terapie. Kone¢né
stadium HES je charakterizovdno tvorbou jizev v postize-
ném endokardu, coZz mlze vést k rozvoji chlopenni vady
nebo restriktivni kardiomyopatie.

Diagnostické modality

O srde¢nim postizeni provazejicim HES bychom méli uva-
zovat u osob se zavaznou eosinofilii (>1,5 x 10%1) a s na-
lezem ztlustélého endokardu s nasedajicimi tromby, ze-
jména pfi zachovani normalni kinetiky srde¢ni stény [1].
Echokardiografie pfedstavuje z hlediska potvrzeni zminé-
né diagndzy vysetfovaci nastroj prvni linie. Nejbé&zné;jSimi
nalezy jsou obliterace apikalni ¢asti komory tromby a in-
filtrace se ztlusténim chlopennich cipl (castéji u mitrdlni
chlopné). Regionalni abnormaity tykajici se kinetiky stény
levé komory a zavazna diastolicka dysfunkce se vyskytu-
ji méné ¢&asto [1,3-5]. Kontrastni echokardiografie mlize
byt uzite¢nd zejména pro rozpoznani hranic apikalnich
trombU u osob se suboptimalnimi echokardiografickymi
L~okny” [1]. Postkontrastni vysetfeni srdce magnetickou
rezonanci se ukdazalo byt senzitivnéjsi z hlediska detekce
Casnych stadii postizeni srdce s edémem a zdnétem myo-
kardu [1]. Pomoci 3D echokardiografie a magnetické re-
zonance lze pacienty rovnéz s vyhodou sledovat [11]. En-
domyokardialni biopsie mlze byt uzite¢nd pro potvrzeni
diagndézy u osob s nekonkluzivnimi nédlezy vyplyvajicimi
z neinvazivnich vysetfovacich modalit [1]. V naSich kasuis-
tikach k potvrzeni postiZzeni srdce v ramci HES stacily ne-
invazivni metodiky.

Diferencialni diagnostika a terapie

Zasadni soucasti diagnostického procesu je pecliva dife-
rencidlni diagnostika eozinofilie, popsand v tabulce 1.
U vsech pacientl s HES by mél probéhnout molekuldrni
screening na pritomnost mutace FIP1L1-PDGFRA, nebot
tyrosinkinazovy inhibitor imatinib pfi prikazu této muta-
ce predstavuje |é¢bu prvni linie [7,8]. Druhy krok spociva
v patrani po moznych pric¢inach sekundarniho HES, jako
jsou malignita, infekce, alergie nebo systémova onemoc-
néni pojiva. Idiopaticky HES je diagnézou per exclusio-
nem. U sekundarniho i idiopatického HES Ize eosinofilii
Uspésné potlacit kortikosteroidy [7,8]. Mezi doplnujici
lIé¢ebné mozZnosti patfi perordlni antikoagulace antago-
nisty vitaminu K a podavani diuretik pacientim s obje-
movym pretizenim levé komory. Méné c¢asto byva nutno
indikovat operaci pro chlopenni vadu [9]. Transplantace
srdce se muUze stat poslednim vychodiskem v pripadech
zavazné restriktivni kardiomyopatie [10].

Zavery

Navzdory skutecnosti, ze HES je vzacny, se s postizenim srd-
ce u tohoto syndromu setkavame casto jako pficinou za-
vazné morbidity a mortality, pfedevsim v dlsledku projevu
systémového tromboembolismu a/nebo srde¢niho selhani.
V¢asné stanoveni diagndézy s vyuzitim kontrastni echokar-
diografie a vysetfeni srdce magnetickou rezonanci muize
tyto nepfiznivé vysledné stavy odvratit. Z pohledu lécby
je dulezitym diagnostickym krokem rozpoznani FIP1L1-
-PDGFRA-pozitivni myeloproliferace, kterou lze cilené lécit
imatinibem. Terapie ostatnich pfipadd HES se opirad prede-
vsim o kortikoterapii.
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