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SOUHRN

Hypereozinofi lní syndrom (HES) je vzácné onemocnění charakterizované perzistující hypereozinofi lií (HE) (˃ 
1,5 × 109/l), infi ltrací a poškozením orgánů, jehož hlavní příčina není sekundární (reaktivní) HE. Je součástí 
heterogenní skupiny hypereozinofi lních onemocnění (hypereosinophilic disorders, HD). Kardiovaskulární 
postižení se vyskytuje u 40–50 % pacientů s HES a je spojeno s významnou morbiditou a mortalitou. Mezi 
projevy onemocnění patří srdeční selhání, intrakardiální trombózy, myokarditidy, arytmie a chlopenní vady. 
První projev může být fatální kardiogenní šok. V kazuistice popisujeme případ pacienta, který se prezento-
val významnou mitrální regurgitací. Až po chirurgickém řešení, implantaci trvalého kardiostimulátoru pro 
úplnou atrioventrikulární (AV) blokádu byl diagnostikován idiopatický HES, který byl léčen kortikoterapií. 
V dalším průběhu došlo k rozvoji dilatační kardiomyopatie s nutností resynchronizační terapie.
Při průkazu HE v periferní krvi jak u asymptomatických pacientů, tak u pacientů v průběhu léčby nebo po 
léčbě orgánových komplikací je včasná diferenciální diagnostika a cílená léčba nezbytná.

© 2022, ČKS.

ABSTRACT

Hypereosinophilic syndrome (HES) is a rare disorder defi ned by a marked and persistent hypereosinophilia 
(HE) (˃1,5 × 109/l), 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 fi rst 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.
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Úvod

Hypereozionofi lie (HE) představuje pro organismus vyso-
ké riziko závažného orgánového poškození na podkla-
dě infi ltrace tkání eozinofi ly a jimi spouštěných procesů 
vedoucích ke strukturálním a funkčním změnám orgánů 
či jejich částí.1,2

HE může být primární (klonální), sekundární (reaktiv-
ní) nebo idiopatická. Klinicky je HE buď asymptomatická, 
nebo se projevuje od minimálních symptomů až po zá-
važné postižení různých orgánových systémů s možnými 
fatálními následky. Nejčastěji postihuje kardiovaskulární, 
respirační a gastrointestinální systémy, kůži a periferní 
nervovou soustavu.1–3

Mezi rizikové faktory rozvoje kardiálního postižení 
u HES patří mužské pohlaví, splenomegalie, trombocyto-
penie, zvýšená koncentrace vitaminu B

12
 v séru, dysplas-

tické eozinofi ly a přítomnost většího množství atypických 
blastů. Podle nových poznatků jsou tyto faktory nejčastěj-
ší u myeloproliferace FIP1L1-PDGFRA.3,4

Patogeneze kardiálního postižení

Kardiální postižení probíhá zpravidla ve třech stadiích. Ze 
studií vyplývá, že se akutní nekrotické stadium projevuje 
při krátkém trvání onemocnění (v průměru 5,5 týdne), za-
tímco trombotická fáze nastává, když je průměrná doba 
trvání deset měsíců. Pozdní fi brotická fáze je popsána 
zhruba po 24,5 měsíce trvání onemocnění.3

Nekróza: Eozinofi lní infi ltrace myokardu a následná 
nekróza způsobená uvolněnými kationickými proteiny 
při degranulaci eozinofi lů. V této fázi je pacient většinou 
asymptomatický, bez detekovatelné patologie na echo-
kardiografi i a EKG. 

Trombóza: Postihuje obě komory, výtokové trakty 
a subvalvulární oblasti. Příčinou trombózy je poškození 
vaskulárního systému komorové stěny. Narušení endotelia 
odkryje von Willebrandův faktor, kolagen a tkaňový fak-
tor, které v přítomnosti trombocytů a aktivovaného fak-
toru VII vyvolávají kaskádu vedoucí k tvorbě fi brinových 
trombů. Eozinofi ly navíc obsahují tkáňový faktor a mohou 
také stimulovat jeho exprimování endotelem.5 Takto po-

tencovaná fi brinogeneze u HES vede k celkovému hyper-
koagulačnímu stavu s tromboembolickými komplikacemi.

Fibróza: Poslední fáze vývoje trombů, která vede ke 
zjizvení endokardu.3

Klinické projevy kardiovaskulárního postižení u HE 
závisejí na lokalizaci a rozsahu postižení v jakémkoli 
z výše uvedených stadií. Ve fázi nekrózy se může rozvi-
nout potenciálně fatální akutní eozinofi lní myokarditida. 
K první manifestaci může dojít až v poslední patogenetic-
ké fázi vedoucí k restriktivní nebo dilatační kardiomyopa-
tii a/nebo k poškození závěsného aparátu atrioventriku-
lárních chlopní.3

Diagnostické a terapeutické postupy

Fyzikální vyšetření, EKG, echokardiografi e a rentgenový 
snímek hrudníku jsou základní vyšetření, která by měl ab-
solvovat každý pacient s HE. V případě normálního nálezu 
je doporučeno opakovat echokardiografi i každých šest 
měsíců k posouzení tloušťky komorových stěn, systolic-
ké a diastolické funkce, struktury a funkce chlopní a pří-
tomnosti intrakardiálních trombů. Magnetická rezonan-
ce prokazuje větší senzitivitu z hlediska detekce časných 
stadií postižení srdce se zánětem myokardu.6 Endomyo-
kardiální biopsie může být provedena při neprůkazných 
výsledcích neinvazivních vyšetření.3,7 

Je nezbytně nutné paralelně vyšetřit pacienta pro sekun-
dární HE (tabulka 1) včetně molekulárního screeningu na 
přítomnost mutace FIP1L1-PDGFRA. Při průkazu této mu-
tace je lékem první volby inhibitor tyrosinkinázových re-
ceptorů imatinib. Kombinace s kortikosteroidy je doporu-
čena v případě srdečního selhávání nebo elevace hodnoty 
troponinu.3 Idiopatický HES je diagnostikován per exclusio-
nem. K potlačení hodnoty eozinofi lů slouží kortikosteroidy 
jako monoterapie u idiopatického HES nebo v kombinaci 
s kauzální terapií u sekundárních HE.6 V případě asympto-
matické HE bez průkazu sekundární etiologie jde podle 
klasifi kace Mezinárodní pracovní skupiny pro eozinofi lní 
onemocnění (International Cooperative Working Group 
on Eosinophilic Disorders, ICOG-EO) o HE nejasného význa-
mu (tabulka 1). Pacienti v této skupině mají dobrou pro-
gnózu a měli by být pouze sledováni.1

Tabulka 1 – Souhrn defi nicí a diagnostických kritérií HE podle Mezinárodní pracovní skupiny pro eozinofi lní onemocnění (International 
Cooperative Working Group on Eosinophilic Disorders, ICOG-EO)

Hypereoz inofi lie (HE)
- Eozinofi ly ˃ 1,5 × 109/l v periferní krvi dvakrát po delší dobu než jeden měsíc a/nebo
-  tkáňová eozinofi lie ( ˃ 20 % všech jaderných buněk v kostní dřeni, a/nebo rozsáhla infiltrace 

bioptického nebo nekroptického vzorku a/nebo významné ukládání proteinů z eozinofi lních granul)

Sekundární (reaktivní) HE

- Hematopoetické malignity
- Ostatní malignity
- Alergické, reaktivní (např. při infekci) a dalších imunopatologických stavech
   - Ostatní vzácné stavy s HE

Hypereozinofi lní syndrom (HES)
- Splněná kritéria HE v periferní krvi a
- orgánové poškození přiřaditelné ke tkáňové HE a
- vyloučení sekundární (reaktivní) HE jako hlavní příčiny

HE nejasného významu
- Splněná kritéria HE v periferní krvi a
- absence klinických symptomů a/nebo důkazu orgánové dysfunkce

Overlap HE syndromy Kritéria pro HES + ANCA negativní EGPA (eozinofi lní granulomatóza s polyangiitidou)

HE s postižením jednoho orgánu
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Podle manifestace kardiálního postižení je indikována 
obvyklá terapie srdečního selhání, antikoagulační terapie, 
implantace kardiostimulátoru u významných převodních 
poruch, operační řešení významných chlopenních vad 
a v poslední řadě transplantace srdce v případě závažné 
restriktivní kardiomyopatie při endomyokardiální fibróze 
s refrakterním srdečním selháním.3,6,8

Kazuistika

Muž, 68 let, bez anamnézy kardiovaskulárních one-
mocnění byl vyšetřen ambulantním kardiologem pro 
progredující dušnost. Echokardiograficky byla zjištěna 
významná mitrální regurgitace při prolapsu zadního 
cípu na podkladě parciální ruptury závěsného aparátu 
(obr. 1), ostatní parametry byly bez významné pato-
logie. Pacient byl referován do kardiocentra ke kate-
trizaci.

lickou funkcí, příznivý výsledek po plastice mitrální 
chlopně, ostatní chlopně byly bez významné vady, 
nebyly přítomny známky plicní hypertenze či infekč-
ní endokarditidy. V krevním obraze byla přítomna 
leukocytóza 12,8 × 109/l s výraznou eozinofilií 5,5 × 
109/l. Z předchozích vyšetření krevního obrazu na růz-
ných pracovištích je patrná intermitentní HE. Po vy-
loučení infekce následovalo hematologické vyšetření. 
Molekulární screening neprokázal přítomnost mutace 
FIP1L1-PDGFRA (marker chronické eozinofilní leuke-
mie) ani dalších markerů myeloproliferace (mutace 
V617F v genu pro Janusovu kinázu 2, mutace W515L 
a W515K v genu MPL nebo v exonu 9 genu pro kalre-
tikulin). Histologický nález v kostní dřeni neměl cha-
rakter myeloproliferativního syndromu, přítomny byly 
četné zralé eozinofilní granulocyty (obr. 2).

Stav jsme uzavřeli jako idiopatický HES a zaháji-
li kortikoterapii (Prednison 60 mg denně) a pacien-
ta propustili do ambulantní péče. Při pravidelných 
kontrolách byl zřetelný zlepšující se klinický stav 
pacienta a pokles zastoupení eozinofilů v periferní 
krvi. Dávka Prednisonu byla postupně snížena na 
udržovacích 5 mg denně.

K další hospitalizaci došlo o dva roky později pro sr-
deční selhání. Na EKG byla síněmi spouštěná stimulace 
komor, při inhibici byla přítomna AV blokáda III. stupně 
se širokými komplexy QRS (160 ms). Echokardiografi cky 
byla nově zjištěna dilatace a těžká dysfunkce levé komo-
ry s ejekční frakcí 25 % a známkami inter- a intrakomo-
rové dyssynchronie. Nález na mitrální chlopni po před-
chozí plastice byl příznivý, byla přítomna jen reziduální 
nevýznamná regurgitace. Po kompenzaci akutního stavu 
byla provedena selektivní koronarografi e, která vyloučila 
koronární etiologii dysfunkce levé komory. Magnetická 
rezonance prokázala dilataci levé komory a fi brotické 
změny myokardu zejména v oblasti střední části laterální 
stěny (obr. 3). Následně byla u pacienta indikována re-
sychronizační terapie.

Rok po implantaci biventrikulárního kardioverteru-de-
fi brilátoru je pacient kardiopulmonálně stabilní bez epi-
zod dekompenzace srdečního selhání. Na EKG je 100% 
biventrikulární stimulace.

Obr. 1 – Jícnová echokardiografi e: prolaps segmentu P2 zadního 
cípu mitrální chlopně

Vstupně byl kardiopulmonálně kompenzovaný, na 
EKG měl sinusový rytmus bez ložiskových změn, labora-
torně byly troponin I a NT-proBNP v mezích normy. Jíc-
nová echokardiografie prokázala rupturu závěsného 
aparátu pro segment P2 zadního cípu. Anulus a přední 
cíp nevykazovaly strukturální abnormality, ostatní chlop-
ně byly bez významné vady, stěny měly normální tloušť-
ku, dutiny nevykazovaly patologický obsah, obě komory 
měly normální systolickou funkci. Byla provedena selek-
tivní koronarografi e bez průkazu významné léze věnči-
tých tepen.

U pacienta byla indikována časná plastika mitrální 
chlopně. Byla provedena resekce segmentu P2 a implan-
tován ring. Operace a následná hospitalizace proběhly 
bez komplikací a pacient byl propuštěn do ambulantní 
péče sedmý den po operaci.

Osm měsíců po propuštění byl na jiném pracovišti pa-
cientovi implantován kardiostimulátor pro úplnou AV 
blokádu.

Pro zhoršující se dušnost a perzistující slabost byl 
pacient odeslán na naše pracoviště k dovyšetření. Kar-
diostimulační systém byl v pořádku, echokardiogra-
ficky (včetně vyšetření jícnovou sondou) byla zjištěna 
mírná hypertrofie stěn levé komory s hraniční systo-

Obr. 2 – Cytologie kostní dřeně: zmnožené zralé eozinofi lní granu-
locyty
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Diskuse

Insufi cience mitrální chlopně, porucha převodního systé-
mu a dysfunkce levé komory, pro které náš pacient byl 
hospitalizován v průběhu dvou let, patří mezi nejčastěj-
ší popisované manifestace pozdní fáze kardiálního po-
stižení u HES.3,6 Z předchorobí je patrné, že akutní fáze 
onemocnění pravděpodobně nastala zhruba 12 měsíců 
před první hospitalizací, kdy pacient prodělal ,,těžkou vi-
rózu“ s bolestmi na hrudi, která odezněla a pro kterou 
nenavštívil lékaře.

AV blokáda s velkou pravděpodobností nebyla kompli-
kací kardiochirurgického výkonu, neboť nastala s velkým 
odstupem od operace (osm měsíců). Pozdní pooperační 
úplná AV blokáda projevující se po více než 30 dnech od 
operace je velmi vzácná a byla dokumentována jen u pa-
cientů se záchytem intermitentní AV blokády a změnami 
morfologie komplexů QRS a/nebo prodloužení intervalu 
PR v časném pooperačním období ve srovnání s předope-
račním EKG.9,10 Tato kritéria nebyla splněna.

Naše kazuistika zdůrazňuje závažnost onemocnění 
a úskalí v jeho diagnostice a léčbě. Kromě etiologické 
a klinické heterogenity HE je další významnou překážkou 
v diagnostice absence specifi ckých biomarkerů.1,2 Byly 
také dokumentovány případy eozinofi lní infi ltrace orgá-
nů bez průkazu HE v periferní krvi.1,11

Ani vyloučení sekundarní etiologie HE není jednodu-
chý proces, zvlášt u polymorbidních pacientů, kde HE 
může být považována za sekundární při některé ze sta-
vajících diagnóz a může případně maskovat idiopatický 
HES (tabulka 1). 

Závěr 

Hypereozinofi lní syndrom je vzácné onemocnění. Vzhle-
dem k heterogenní etiologii a širokému spektru projevů 
v různých orgánových systémech není jasně defi nované 
diagnostické ani léčebné schéma a často je diagnóza sta-
novena až po léčbě následků onemocnění. Z toho důvo-

du je nedostatek studií. Většina studií je retrospektivní 
a aktuální postupy vycházejí z konsenzu odborníků.1 Je 
však nutné myslet na tuto diagnózu při eozinofi lii v pe-
riferní krvi, tromboembolických stavech, kardiomyopa-
tiích, insucienci atrioventrikulárních chlopní a poruše 
AV převodu. Časná léčba akutních projevů onemocnění, 
diferenciální diagnostika HE s multioborovou spolupra-
cí a kauzální léčba případných sekundárních příčin a za-
hájení kortikoterapie může výrazně ovlivnit morbiditu 
a mortalitu pacientů. Kortikoterapie hraje velkou roli 
jako primární léčba u idiopatického HES a roli podpůrnou 
u sekundárních forem.3,6,7

Odborníci se snaží stanovit praktickou klasifi kaci, lépe 
defi novat různé fenotypy a endotypy eozinofi lních one-
mocnění pomocí nových poznatků v molekulární biologii 
a vyvinout cílené a efektivní terapeutické postupy.2
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