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Hypereozinofilni syndrom (HES) je vzacné onemocnéni charakterizované perzistujici hypereozinofilii (HE) (>
1,5 x 10%1), infiltraci a poskozenim organt, jehoz hlavni pficina neni sekundarni (reaktivni) HE. Je soucasti
heterogenni skupiny hypereozinofilnich onemocnéni (hypereosinophilic disorders, HD). Kardiovaskularni
postizeni se vyskytuje u 40-50 % pacientl s HES a je spojeno s vyznamnou morbiditou a mortalitou. Mezi
projevy onemocnéni patfi srdecni selhani, intrakardialni trombdzy, myokarditidy, arytmie a chlopenni vady.
Prvni projev mize byt fatalni kardiogenni Sok. V kazuistice popisujeme pfipad pacienta, ktery se prezento-
val vyznamnou mitrdlni regurgitaci. Az po chirurgickém Feseni, implantaci trvalého kardiostimulatoru pro
uplnou atrioventrikularni (AV) blokadu byl diagnostikovan idiopaticky HES, ktery byl lécen kortikoterapii.
V dalsim prubéhu doslo k rozvoji dilata¢ni kardiomyopatie s nutnosti resynchronizacni terapie.
Pri priikazu HE v periferni krvi jak u asymptomatickych pacientd, tak u pacientd v prabéhu lécby nebo po
|écbé organovych komplikaci je v¢asna diferencialni diagnostika a cilend 1é¢ba nezbytna.

© 2022, CKS.

ABSTRACT

Hypereosinophilic syndrome (HES) is a rare disorder defined by a marked and persistent hypereosinophilia
(HE) (>1,5 x 10%1), evidence of eosinophil-mediated organ damage, that is not the result of secondary (re-
active) HE. HES is a part of a heterogeneous group of hypereosinophilic disorders. Cardiovascular involve-
ment is present in 40-50% of patients with HES and is a major source of morbidity and mortality. Among its
manifestations there are heart failure, intracardiac thrombosis, myocarditis, arrhythmias, and valve diseases.
Fatal cardiogenic shock may be the first manifestation of the disease. We present a case report of a patient
who presented with severe mitral regurgitation. It was after mitral valve valvuloplasty, permanent pace-
maker implantation for complete atrioventricular block, that idiopathic HES was diagnosed and treated with
corticosteroids. Furthermore, dilated cardiomyopathy developed, and an upgrade to cardiac resynchronisa-
tion therapy was performed.

Timely differential diagnosis and targeted treatment are of the utmost importance whenever HE is detected
in both asymptomatic patients and those undergoing or after treatment of organ complications.

Adresa pro korespondenci: MUDr. Benjamin Uwamahoro, Interni oddéleni, Nemocnice Tabor, a.s., Kpt. Jarose 2000, 390 03 Tabor, e-mail: uben@seznam.cz

DOI: 10.33678/cor.2022.011

Tento ¢lanek prosim citujte takto: Uwamahoro B, Tousek F, Sindelafova S, et al. Kardiélni postiZeni u pacienta s idiopatickym hypereozinofilnim syndromem. Cor Vasa 2022;64:542-545.



B. Uwamahoro et al.

543

Uvod

Hypereozionofilie (HE) predstavuje pro organismus vyso-
ké riziko zdvazného orgdnového poskozeni na podkla-
dé infiltrace tkani eozinofily a jimi spousténych procesd
vedoucich ke strukturdInim a funkénim zménam orgdant
¢i jejich ¢asti.'?

HE mUze byt primarni (klonalni), sekundarni (reaktiv-
ni) nebo idiopaticka. Klinicky je HE bud asymptomaticka,
nebo se projevuje od minimalnich symptom0 az po za-
vazné postizeni rlznych organovych systém@ s moznymi
fatalnimi nasledky. Nejcastéji postihuje kardiovaskularni,
respirani a gastrointestinalni systémy, k0zi a periferni
nervovou soustavu.'?

Mezi rizikové faktory rozvoje kardidlniho postizeni
u HES patii muzské pohlavi, splenomegalie, trombocyto-
penie, zvysena koncentrace vitaminu B,, v séru, dysplas-
tické eozinofily a pfitomnost vétsiho mnozstvi atypickych
blastl. Podle novych poznatkl jsou tyto faktory nejc¢astéj-
$i u myeloproliferace FIP1L1-PDGFRA .3*

Patogeneze kardialniho postizeni

Kardidlni postizeni probiha zpravidla ve tfech stadiich. Ze
studii vyplyva, Ze se akutni nekrotické stadium projevuje
pfi kratkém trvani onemocnéni (v praméru 5,5 tydne), za-
timco tromboticka faze nastavd, kdyz je primérna doba
trvani deset mésicd. Pozdni fibrotickd faze je popsana
zhruba po 24,5 mésice trvani onemocnéni.?

Nekréza: Eozinofilni infiltrace myokardu a nasledna
nekréza zpUsobena uvolnénymi kationickymi proteiny
pfi degranulaci eozinofila. V této fazi je pacient vétsinou
asymptomaticky, bez detekovatelné patologie na echo-
kardiografii a EKG.

Trombéza: Postihuje obé komory, vytokové trakty
a subvalvularni oblasti. Pri¢inou trombdzy je poskozeni
vaskularniho systému komorové stény. Naruseni endotelia
odkryje von Willebrandlv faktor, kolagen a tkanovy fak-
tor, které v pfitomnosti trombocytl a aktivovaného fak-
toru VII vyvoldvaji kaskadu vedouci k tvorbé fibrinovych
trombU. Eozinofily navic obsahuji tkarnovy faktor a mohou
také stimulovat jeho exprimovani endotelem.> Takto po-

tencovana fibrinogeneze u HES vede k celkovému hyper-
koagula¢nimu stavu s tromboembolickymi komplikacemi.

Fibroza: Posledni faze vyvoje trombd, kterd vede ke
zjizveni endokardu.?

Klinické projevy kardiovaskuldrniho postizeni u HE
zaviseji na lokalizaci a rozsahu postizeni v jakémkoli
z vySe uvedenych stadii. Ve fazi nekrézy se muze rozvi-
nout potencialné fatalni akutni eozinofilni myokarditida.
K prvni manifestaci mUze dojit az v posledni patogenetic-
ké fazi vedouci k restriktivni nebo dilata¢ni kardiomyopa-
tii a/nebo k poskozeni zavésného apardtu atrioventriku-
larnich chlopni.?

Diagnostické a terapeutické postupy

FyzikdIni vysetfeni, EKG, echokardiografie a rentgenovy
snimek hrudniku jsou zakladni vysetreni, ktera by mél ab-
solvovat kazdy pacient s HE. V pfipadé normalniho nalezu
je doporuceno opakovat echokardiografii kazdych Sest
mésici k posouzeni tloustky komorovych stén, systolic-
ké a diastolické funkce, struktury a funkce chlopni a pfi-
tomnosti intrakardialnich trombd. Magnetickd rezonan-
ce prokazuje vétsi senzitivitu z hlediska detekce casnych
stadii postizeni srdce se zanétem myokardu.® Endomyo-
kardidlni biopsie mUze byt provedena pfi neprikaznych
vysledcich neinvazivnich vysetreni.>’

Je nezbytné nutné paralelné vysetfit pacienta pro sekun-
darni HE (tabulka 1) v¢etné molekuldrniho screeningu na
pfitomnost mutace FIP1L1-PDGFRA. Pfi prikazu této mu-
tace je lékem prvni volby inhibitor tyrosinkindzovych re-
ceptort imatinib. Kombinace s kortikosteroidy je doporu-
Cena v pfipadé srdecniho selhavani nebo elevace hodnoty
troponinu.?ldiopaticky HES je diagnostikovan per exclusio-
nem. K potlaceni hodnoty eozinofild slouzi kortikosteroidy
jako monoterapie u idiopatického HES nebo v kombinaci
s kauzalni terapii u sekundarnich HE.® V pfipadé asympto-
matické HE bez prikazu sekundarni etiologie jde podle
klasifikace Mezinarodni pracovni skupiny pro eozinofilni
onemocnéni (International Cooperative Working Group
on Eosinophilic Disorders, ICOG-EQ) o HE nejasného vyzna-
mu (tabulka 1). Pacienti v této skupiné maji dobrou pro-
gndézu a méli by byt pouze sledovani.'

Tabulka 1 - Souhrn definici a diagnostickych kritérii HE podle Mezinarodni pracovni skupiny pro eozinofilni onemocnéni (International

Cooperative Working Group on Eosinophilic Disorders, ICOG-EO)

- Eozinofily > 1,5 x 10%I v periferni krvi dvakrat po delsi dobu nez jeden mésic a/nebo
- tkdrova eozinofilie (> 20 % vsech jadernych bunék v kostni dfeni, a/nebo rozsahla infiltrace
bioptického nebo nekroptického vzorku a/nebo vyznamné ukladani proteinl z eozinofilnich granul)

Hypereozinofilie (HE)

- Hematopoetické malignity

- Ostatni malignity

- Alergické, reaktivni (napf. pfi infekci) a dalSich imunopatologickych stavech
- Ostatni vzacné stavy s HE

Sekundarni (reaktivni) HE

- SpInéna kritéria HE v periferni krvi a
- organové poskozeni prifaditelné ke tkanové HE a

Hypereozinofilni syndrom (HES)

- SpInéna kritéria HE v periferni krvi a

e - absence klinickych symptom( a/nebo dikazu organové dysfunkce

Overlap HE syndromy Kritéria pro HES + ANCA negativni EGPA (eozinofilni granulomatdza s polyangiitidou)

HE s postizenim jednoho organu
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Hypereozinofilni syndrom

Podle manifestace kardidlniho postizeni je indikovana
obvykla terapie srde¢niho selhani, antikoagulacni terapie,
implantace kardiostimuldtoru u vyznamnych prevodnich
poruch, operacni feSeni vyznamnych chlopennich vad
a v posledni fadé transplantace srdce v pripadé zavazné
restriktivni kardiomyopatie pfi endomyokardialni fibréze
s refrakternim srde¢nim selhanim.>68

Kazuistika

Muz, 68 let, bez anamnézy kardiovaskularnich one-
mocnéni byl vySetfen ambulantnim kardiologem pro
progredujici dusnost. Echokardiograficky byla zjisténa
vyznamnd mitralni regurgitace pfi prolapsu zadniho
cipu na podkladé parcidlni ruptury zavésného apardtu
(obr. 1), ostatni parametry byly bez vyznamné pato-
logie. Pacient byl referovan do kardiocentra ke kate-
trizaci.

Obr. 1 - Jicnova echokardiografie: prolaps segmentu P2 zadniho
cipu mitralni chlopné

Vstupné byl kardiopulmondlné kompenzovany, na
EKG mél sinusovy rytmus bez loziskovych zmén, labora-
torné byly troponin | a NT-proBNP v mezich normy. Jic-
nova echokardiografie prokazala rupturu zavésného
aparatu pro segment P2 zadniho cipu. Anulus a predni
cip nevykazovaly strukturdlni abnormality, ostatni chlop-
né byly bez vyznamné vady, stény mély normalni tloust-
ku, dutiny nevykazovaly patologicky obsah, obé komory
mély normalni systolickou funkci. Byla provedena selek-
tivni koronarografie bez prikazu vyznamné léze vénci-
tych tepen.

U pacienta byla indikovana casnd plastika mitralni
chlopné. Byla provedena resekce segmentu P2 a implan-
tovan ring. Operace a naslednd hospitalizace probéhly
bez komplikaci a pacient byl propustén do ambulantni
péce sedmy den po operaci.

Osm meésict po propusténi byl na jiném pracovisti pa-
cientovi implantovan kardiostimulator pro uplnou AV
blokadu.

Pro zhorsujici se dusnost a perzistujici slabost byl
pacient odesldn na nase pracovisté k dovysetfeni. Kar-
diostimula¢ni systém byl v pofddku, echokardiogra-
ficky (vCetné vysetfeni jicnovou sondou) byla zjisténa
mirna hypertrofie stén levé komory s hrani¢ni systo-
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Obr. 2 - Cytologie kostni dfené: zmnozené zralé eozinofilni granu-
locyty

lickou funkci, pfiznivy vysledek po plastice mitralni
chlopné, ostatni chlopné byly bez vyznamné vady,
nebyly pfitomny znamky plicni hypertenze ¢&i infeké-
ni endokarditidy. V krevnim obraze byla pfitomna
leukocytdéza 12,8 x 10%I s vyraznou eozinofilii 5,5 x
10%I1. Z pfedchozich vySetfeni krevniho obrazu na rdz-
nych pracovistich je patrna intermitentni HE. Po vy-
louc¢eni infekce nasledovalo hematologické vysetfeni.
Molekuldrni screening neprokazal pfitomnost mutace
FIP1L1-PDGFRA (marker chronické eozinofilni leuke-
mie) ani dalSich marker myeloproliferace (mutace
V617F v genu pro Janusovu kindzu 2, mutace W515L
a W515K v genu MPL nebo v exonu 9 genu pro kalre-
tikulin). Histologicky nalez v kostni dfeni nemél cha-
rakter myeloproliferativniho syndromu, pfitomny byly
cetné zralé eozinofilni granulocyty (obr. 2).

Stav jsme uzavreli jako idiopaticky HES a zahdji-
li kortikoterapii (Prednison 60 mg denné) a pacien-
ta propustili do ambulantni péce. PFi pravidelnych
kontrolach byl zfetelny zlep3ujici se klinicky stav
pacienta a pokles zastoupeni eozinofilG v periferni
krvi. Davka Prednisonu byla postupné snizena na
udrzovacich 5 mg denné.

K dalsi hospitalizaci doslo o dva roky pozdéji pro sr-
decni selhdni. Na EKG byla sinémi spousténa stimulace
komor, pfi inhibici byla pfitomna AV blokada Ill. stupné
se Sirokymi komplexy QRS (160 ms). Echokardiograficky
byla nové zjisténa dilatace a tézka dysfunkce levé komo-
ry s ejekéni frakci 25 % a zndmkami inter- a intrakomo-
rové dyssynchronie. Nalez na mitrdlni chlopni po pred-
chozi plastice byl pfiznivy, byla pfitomna jen rezidudlni
nevyznamna regurgitace. Po kompenzaci akutniho stavu
byla provedena selektivni koronarografie, kterd vyloucila
koronarni etiologii dysfunkce levé komory. Magneticka
rezonance prokdazala dilataci levé komory a fibrotické
zmény myokardu zejména v oblasti stfedni ¢asti lateralni
stény (obr. 3). Nasledné byla u pacienta indikovana re-
sychronizacni terapie.

Rok po implantaci biventrikularniho kardioverteru-de-
fibrilatoru je pacient kardiopulmonalné stabilni bez epi-
zod dekompenzace srde¢niho selhani. Na EKG je 100%
biventrikuldrni stimulace.
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N ERTEN D - 4
Obr. 3 - Magneticka rezonance srdce: pozdni syceni gadoliniem pfi
myokardialni fibréze

Diskuse

Insuficience mitralni chlopné, porucha prfevodniho systé-
mu a dysfunkce levé komory, pro které nas pacient byl
hospitalizovan v prabéhu dvou let, patfi mezi nej¢astéj-
Si popisované manifestace pozdni faze kardialniho po-
stizeni u HES.>® Z pfedchorobi je patrné, Ze akutni faze
onemocnéni pravdépodobné nastala zhruba 12 mésicd
pred prvni hospitalizaci, kdy pacient prodélal ,,tézkou vi-
réozu” s bolestmi na hrudi, kterd odeznéla a pro kterou
nenavstivil 1ékare.

AV blokada s velkou pravdépodobnosti nebyla kompli-
kaci kardiochirurgického vykonu, nebot nastala s velkym
odstupem od operace (osm meésict). Pozdni pooperacni
Uplna AV blokada projevujici se po vice nez 30 dnech od
operace je velmi vzacnd a byla dokumentovéana jen u pa-
cientd se zachytem intermitentni AV blokady a zménami
morfologie komplext QRS a/nebo prodlouzeni intervalu
PR v ¢asném pooperacnim obdobi ve srovndani s pfedope-
racnim EKG.>'° Tato kritéria nebyla splnéna.

Nase kazuistika zdUrazriuje zdvaznost onemocnéni
a uskali v jeho diagnostice a lécbé. Kromé etiologické
a klinické heterogenity HE je dalsi vyznamnou prekadzkou
v diagnostice absence specifickych biomarkerd."? Byly
také dokumentovany ptipady eozinofilni infiltrace orga-
nl bez prakazu HE v periferni krvi.""

Ani vylouceni sekundarni etiologie HE neni jednodu-
chy proces, zvlast u polymorbidnich pacientd, kde HE
mUze byt povazovdna za sekundarni pfi nékteré ze sta-
vajicich diagnéz a muze pripadné maskovat idiopaticky
HES (tabulka 1).

Zaveér

Hypereozinofilni syndrom je vzacné onemocnéni. Vzhle-
dem k heterogenni etiologii a Sirokému spektru projevd
v rdznych orgdnovych systémech neni jasné definované
diagnostické ani |écebné schéma a casto je diagndza sta-
novena az po lé¢bé nasledkd onemocnéni. Z toho dlvo-

du je nedostatek studii. Vétsina studii je retrospektivni
a aktualni postupy vychazeji z konsenzu odbornikd." Je
vsak nutné myslet na tuto diagnézu pfi eozinofilii v pe-
riferni krvi, tromboembolickych stavech, kardiomyopa-
tiich, insucienci atrioventrikuldrnich chlopni a poruse
AV prevodu. Casna lé¢ba akutnich projevii onemocnéni,
diferencidlni diagnostika HE s multioborovou spolupra-
ci a kauzalni l1é¢ba pfipadnych sekundarnich pficin a za-
hajeni kortikoterapie mlze vyrazné ovlivnit morbiditu
a mortalitu pacientd. Kortikoterapie hraje velkou roli
jako primarni l1écba u idiopatického HES a roli podptrnou
u sekundarnich forem.>67

Odbornici se snazi stanovit praktickou klasifikaci, Iépe
definovat rtzné fenotypy a endotypy eozinofilnich one-
mocnéni pomoci novych poznatkd v molekularni biologii
a vyvinout cilené a efektivni terapeutické postupy.?
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