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Souhrn

Hypereozinofilie je charakterizovdna chronickym zmnozenim eozinofild v periferni krvi, které casto provazi po-
skozeni rliznych orgdnud zptsobené eozinofilni infiltraci a uvolfovanim riznych mediatord. Hypereozinofilie pro-
vazi radll riznych onemocnéni (infekeni, plicni, imunologické, maligni) a mdze byt neklonalnii klondlni. Na zékladé
molekularné genetickych analyz i rznych klinickych projevi mze byt klonalni hypereozinofilie rozdélena na né-
kolik podtyp0, u nichz dominuje bud myeloproliferativni slozka, nebo je plivodcem eozinofilie proliferace lymfo-
cytl. U fady podtypl klonalni eozinofilie ale stale primarni porucha neni zndma. Z hlediska diferenciélni diagnos-
tiky predstavuje eozinofilie velmi dllezitou problematiku.
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Differential diagnostics of hypereosinophilia

Summary

Hypereosinophilia is characterized by chronic increase of peripheral blood eosinophiles with common damage to vari-
ous organs due to eosinophilic infiltration and release of mediators. Hypereosinophilia should be both reactive and
clonal, and accompanies group of heterogeneous disorders (infectious, pulmonary, immunologic, malignant). Based on
recent advances in molecular and genetic diagnostic techniques and increasing experience with differences in clinical
features and prognosis, some subtypes of clonal hypereosinophilic syndromes have been defined, such as myelopro-
liferative variants, including chronic eosinophilic leukemia, and lymphocytic variants, but other subtypes remain unde-

fined. Differential diagnostics oh hypereosinophilie therefore remains one of very important medical issues.

Key words: differential diagnostics — hypereosinophilia

Uvod

Eozinofilie je ¢astym nalezem u fady onemocnéni, véetné
onemocnéni onkologickych ¢i internich. Klonalni hyper-
eozinofilie viak sama o sobé muiize mit zhoubny priibéh.
Diferencidlni diagnostika eozinofilie je problematikou
komplikovanou, se kterou se ale na druhou stranu se-
tkava rada lékard. Z tohoto ddvodu jsme se rozhodli ji
pfipomenout v tomto ¢isle Vnitiniho lékafstvi, které by
mélo propojovat problematiku interni a onkologickou.

Incidence

Udaje o incidenci eozinofilie v ¢eské ¢i slovenské po-
pulaci nezndme. Podle zahranicnich dat je eozinofilie
pfitomna u < 0,2 % pacientd s normalnimi parametry
krevniho obrazu. Incidence zivot ohrozujiciho idiopa-
tického hypereozinofilniho syndromu je pak asi 0,5 pfi-
padl na 100 000 obyvatel a rok [1-3].

Fyziologické pocty eozinofilnich granulocytt
Eozinofilni granulocyty se pred migraci do tkani na-
chazeji v krevnim obéhu. Ve tkénich je jich minimalné

100krét vice nez v krvi. V krevnim obéhu zlstévaji jen
6-12 hod. Nejvice eozinofilli Ize nalézt v organech s epi-
telidlnim povrchem, ktery se dostava do styku se ze-
vnimi alergeny (respiracni, gastrointestinaini a distalni
genitouretrdini trakt). Zde mohou eozinofily prezivat
radové tydny.

Pocet eozinofild v krvi kolisa v zavislosti na véku pa-
cienta, denni dobé, namaze a na vlivech okolniho pro-
stfedi se sezonnimi alergeny. Pocet eozinofill je nej-
kolisanim hladiny kortizolu. Horni hranice normalniho
poctu eozinofild je 0,65 x 10%I. Za jejich patologicky
vzestup lze povazovat pocet eozinofilti nad 0,7 x 10%I.
Absolutni pocet eozinofilli je podstatné dllezitéjsi udaj
nez jejich relativni pocet. Hranice normalnich a zvyse-
nych hodnot eozinofilll se ale mohou v rliznych publi-
kacich mirné lisit.

Tvorba eozinofild v kostni dfeni je regulovana cet-
nymi faktory. Stimulovana je cytokiny produkovanymi
T-lymfocyty, z nichZ nejucinnéjsi je interleukin 5, inter-
leukin 3 a granulocyte monocyte-colony stimulating
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factor (GM-CSF). Tyto latky jsou hlavnimi faktory od-
povédnymi za proliferaci eozinofil{l a jsou také chemo-
taktickymi faktory, které stimuluji migraci eozinofilt do
tkani. Jejich geny jsou lokalizovany na chromozomu
5g31-g33.

Eozinofilie je tedy fyziologicky reakce na specific-
kou T-buné¢nou imunitni odezvu, obvykle na zevni
alergeny nebo na parazitarni (helmintickou) infekci,
vyjimec¢né na jiné infekce (mykotické nebo bakteri-
alni). Hlavnim stimulem eozinofilni proliferace je viak
IL3 produkovany Th, lymfocyty [2-4].

Zakladni déleni eozinofilii

Eozinofilie se déli na:

= sekundarni eozinofilie - cytokiny indukovany reak-
tivni fenomén

= primarni (klonalni) eozinofilie - pfitomny histologické,
cytogenetické nebo molekularni zndmky klonality

= idiopaticka eozinofilie - neni prokazana neklonalni
¢i klonalini pficina

Hypereozinofilni syndrom je pak podmnozinou idiopa-
tické eozinofilie, pfi niz je ptitomno > 1,5 x 10%I eozi-
nofild a je prokdzano poskozovani organl a tkéni eo-
zinofily [3,4].

veoxs

Tab. 1. Pii¢iny eozinofilie [5]

sekundarni eozinofilie

infekce - nej¢astéji helmintické

Prehled pficin eozinofilie uvadi tab. 1. Morfologické
odlisnosti reaktivné zmnozenych a klonélnich eozi-
nofild ukazuji obr. 1-3.

Pri diferencialni diagnostice eozinofilie je vhodné pfi-
hlédnout i k absolutnimu poctu eozinofild v periferni
krvi (tab. 2), i kdyz pravdépodobnost ireverzibilniho

Obr. 1. Reaktivni eozinofilie. Aspirat kostni dfené

s pfitomnosti elementi eozinofilni fady bez
vyznamnych morfologickych abnormalit

kil

primarni (klonalni) eozinofilie

akutni leukemie (nejcastéji myeloidni)

vyraznéjsi eozinofilie pfi parazitech infiltrujicich tkané (strongyloides, trichineloza,

filaridza, toxocar6za), méné vyrazna pfi stfevni helmintdze

reakce na léky (antikonvulziva, antibiotika, antirevmatika, allopurinol)
potravinova alergie

chronické myeloproliferativni nemoci (Ph negativni)

atopické choroby (atopickd dermatitis, alergické asthma bronchiale, plicni eozinofilie

indukovana léky)

plicni eozinofilie - eozinofilni syndromy s plicnimi projevy (chronicka eozinofilni pneumo-

nie, akutni eozinofilni pneumonie, prosta plicni eozinofilie)

eozinofilie-myalgie syndrom, syndrom asociovany s podanim L tryptofanu v toxickém

oleji

eozinofilni fasciitis, Schulmantv syndrom, Kimurova choroba, Wells(iv syndrom,

Omennav syndrom

choroby pojiva (sklerodermie, polyarteriitis nodosa), granulomatéza s polyangiitidou,

lupus erythematodes, revmatoidni artritida

sarkoiddza, zanétlivé stfevni nemoci, chronicka pankreatitis

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

endokrinopatie, Addisonova nemoc, deficit ristového faktoru

chronickéa myeloidni leukemie (Ph pozitivni)

eozinofilni myeloproliferace obsahujici prestavbu
genu PDGFRA

eozinofilni myeloproliferace obsahuijici prestavbu
genu PDGFRB
systémova mastocytoéza (¢asto s mutaci genu KIT)

syndrom 8p11

myelodysplasticky syndrom

defekty imunity (hyper IgE syndrom, selektivni IgA deficit, WiscottGv-Aldrichliv syndrom,

infekce HIV a HTLV1 retrovirem).

eozinofilni syndromy s koznimi projevy (hypereozinofilni dermatitis, epizodicky

angioedém s eozinofilii, eozinofilni celulitis)

eozinofilni syndromy s postizenim pojiva a svalli (eozinofilni perimyositis, eozinofilni

myositis, eozinofilni fasciitis, sklerodermie)

eozinofilni syndrom s vaskulititdou (Churgdv-Straussové syndrom, smiseny polyangiiticky

syndrom s eozinofilii, syndrom eozinofilni vaskulitidy)
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Obr. 2. Klonalni eozinofilie. Aspirat kostni diené
s vyraznou proliferaci eozinofilni
granulopoézy s morfologickymi atypiemi -
vakuolizace cytoplazmy, ¢astecna
degranulace, hypersegmentace jader
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0Obr. 3. Klonalni eozinofilie. Aspirat kostni dfené
s proliferaci eozinofilni granulopoézy, patrna
je vyznamna vakuolizace, degranulace,
pfitomnost hypersegmentovanych elementt

Tab. 2. Pravdépodobné a méné pravdépodobné pficiny eozinofilie. Déleni podle absolutniho poctu eozinofilt v
periferni krvi

mirna eozinofilie: 0,7-1,5 x 10%/1

alergicka ryma

atopie

astma zpUsobené zevnimi pfi¢inami
reakce na Iéky

paraziti

plicni choroby vyvolané zevnimi pfi¢inami

maligni choroby

gastrointestindlni autoimunitni nemoci (Crohnova nemoc, ulcerézni
kolitida)

kozni choroby

nékteré infekéni choroby

dlouhodoba dialyza

imunodeficit

stiedni eozinofilie: 1,5-5,1 x 10°/1

parazitarni infekce

astma zpUsobené zevnimi pfi¢inami

reakce na Iéky

plicni eozinofilni syndromy véetné syndromu Churga-Straussové

polyarteriitis nodosa

jiné choroby pojiva

maligni choroby

vysoka eozinofilie: > 5 x 10%/1

parazitarni choroby:

viscerdlni larva migrans spojena s toxoplasma canis nebo toxoplasma
cati infekci

migrace tkdnémi béhem larvélniho stadia parazita: ascaris, trichina,
hookworm strongyloides

idiopaticky hypereozinofilni syndrom

organového postizeni pfi eozinofilii nezavisi na abso-
lutnim poctu viech eozinofilli [3,4,6,7].

Vybrané pficiny eozinofilie podrobnéji shrnuje nasle-
dujici text.

Infekce

Parazitarni infekce

Parazitarni choroby Ize nomenklaturné rozdélit na para-
zitujici prvoky (protozoa) a na parazitujici cervy (vermes),
pro které se v Iékafstvi pouziva terminu helminti.

chronicka eozinofilni leukemie
trichinosis

ascaris

strongyloides

maligni choroby

polyarteriitis nodosa

reakce na léky

Pfi vysetfovani pfitomnosti parazitarni infekce je
extrémné dllezita presna cestovatelska anamnéza.
Netyka se to jen cest mimo kontinent, ale i v Evropé jsou
endemické oblasti pro urcité parazitarni choroby. Napt.
v nékterych pfimofrskych zemich Evropy (Nizozemi, Bre-
tanské pobrezi, Skotsko, Némecko, Belgie a Dénsko) Ize
pfi konzumaci nevarenych mofskych ryb ziskat parazi-
tarni infekci nazyvajici se anisakéza (Anisaka simplex).
Ve Francii Ize ziskat pfi konzumaci salatu z fefisnice po-
tocni helmintézu vyvolanou motolici Fasciola hepatica.

Vnitf Lék 2014; 60(10, Suppl 2): 521-527

523



S24 ‘ Doubek M et al. Diferencialni diagnostika eozinofilie

Zékladnim vysetfenim je opakovany odbér stolice
na vysetieni pfitomnosti vajicek helmintt ¢i jejich ¢asti.
Déle se vysetiuje krev na sérologicky prikaz titru pro-
tildtek. Vyjimecné se vysetfuje moc a ptipadné tkanova
biopsie. V urcitych pfipadech jsou pfinosem také zob-
razovaci metody, napf. ultrazvuk a CT v diagnostice
echinokokozy.

Rozsah sérologického vysetreni ¢lovéka, ktery neopus-
til Ceskou republiku, by mél zahrnovat: larvérni toxokarézu,
trichinelézu, askariézu, trichuriézu, enterobidzu, strongy-
loidézu, tenidzu, ankylostomatdzu, hidatidézu (echino-
kézu) a pfi nejasnych koznich pfiznacich cerkariovou der-
matitidu zpUsobenou ptacimi motolicemi. V pripadé, ze
vysetfovany pacient cestoval, je vhodné na zadanku vypsat
data a mista pobytu, nebo pfimo s parazitologem domluvit
rozsah pozadovanych sérologickych vysetreni [2-4,8].

Dalsi infekce

Fungalni infekce, hlavné kokcidiomykéza a aspergilédza,
mohou zpUsobit eozinofilii. Eozinofilie mize byt patrna
i v nékteré fazi infek¢ni nemoci (nejcastéji pfi bruce-
l6ze, mykobakteridlni infekci a chlamydialni pneumo-
nii). U zaskrtu dosahuje pocet eozinofild maxima ve
3. tydnu a pak se rychle snizuje [3,4].

Alergické choroby

V pramyslovych zemich jsou alergie nejcastéjsi pticinou
eozinofilie (senna ryma, alergicka ryma, astma, reakce
na léky ¢i jiné latky, alergickd cystitida). Tyto alergie
vsak zpuUsobuji nejcastéji jen mirny (0,5-0,7 x 10%1), vy-
jimecné stredni vzestup poctu eozinofil{.

K alergickym eozinofiliim patii rovnéz tzv. DRESS syn-
drom (drug rash with eosinophilia and systemic symp-
tomes), ktery je formou alergické reakce na Iéky. Z 1ékd
mohou vyvolat eozinofilii antibiotika, antituberkulo-
tika, antimykotika, antiflogistika, antipsychotické léky, fe-
notiaziny, chlorpromazin, antiepileptika, hydantoinaty,
barbituraty, antidiabetika, antikoagulancia a protinaddo-
rové léky. Nejcastéjsimi reakcemi, doprovazejicimi lé-
kovou alergickou reakci, je kozni ras, makulopapulézni
exantém, vyjimecné jind forma postizeni kiize az exfolia-
tivni dermatitis, Casto i teplota s bolestmi kloub( a sval(.
Méné castd je hmatnd lymfadenopatie. Interval mezi
zahdjenim uzivani 1éku a vznikem polékové alergické
reakce je nejcastéji 2-6 tydnt [2-4].

Eozinofilni syndromy s plicni manifestaci
a dalsi plicni nemoci
Eozinofilie provazi ¢asto fadu plicnich onemocnéni -
plicni karcinomy, sarkoidézu ¢i astma (viz alergické cho-
roby). Mdze jit jak o dusledek plicniho postizeni, tak
i 0 jeho pficinu [2-4,9].

Plicni eozinofilni syndromy shrnuje tab. 3.

Maligni choroby

Mnoho malignich chorob je provdzeno vzestupem
poctu eozinofill. Nejcastéji jde o pokrocilé malignity
s metastazami. Casto je eozinofilie nalézana u pacientl

Vnitf Lék 2014; 60(10, Suppl 2): 521-527

s plicnimi tumory nebo hematologickymi chorobami
(neklondlni eozinofilie u Hodgkinova lymfomu, non-
hodgkinskych lymfom0 obzvlasté T-typu, akutni lym-
foblastické leukemie). V ptipadech malignich lymfopro-
liferativnich onemocnéni mlze eozinofilie predchazet
roky jejich dalsi manifestaci. Po Gspésné Iécbé malig-
niho lymfoproliferativniho onemocnéni miize eozinofi-
lie vymizet a relabovat mize opét az mésice pred zie-
telnym relapsem maligni choroby [1,2].
Imunologické pficiny eozinofilie

Imunologické pficiny eozinofilie zahrnuji hyper-IgE syn-
drom, izolovany deficit IgA nebo Wiskottlv-AldrichGv
syndrom.

Hypereozinofilni syndrom vyvolany
T-lymfocyty

T-lymfocyty stoji v pozadi vSech reaktivnich eozinofi-
lii. V nékterych ptipadech zndme pficinu, a pak je eo-
zinofilie klasifikovana dle této pficiny (Iéky, paraziti
apod), nebo pfic¢inu nezndme, a pak jednotka spada do
kategorie idiopatického hypereozinofilniho syndromu,
pokud spliuje jeho kritéria uvedend vyse. Na hyper-
eozinofilni syndrom mediovany T-lymfocyty Ize usuzo-
vat v pfipadech neprokazané klonalni eozinofilie, nebo
pfi prokdzané klondlni populaci T-lymfocytd, produku-
jicich vysoké koncentrace vyse uvedenych interleukind,
signalizujicich Th, profil téchto bunék. Pacienti s hype-
reozinofilii zpGsobenou T-lymfocyty maji castéji vy-
sokou koncentraci imunoglobulinu IgE a polyklonalni
hypergamaglobulinemii. Za fyziologickych okolnosti
dochazi k T-lymfocyty mediované eozinofilii pfi para-
zitarnich infekcich. Za patologickych okolnosti dochazi
k této reakci u alergickych stav(i, autoimunitnich one-
mocnéni a nakonec i u malignich lymfom, obzvlasté
Ttypu [2,3,10].

DalSi stavy spojené s eozinofilii

Mezi eozinofilni syndromy ne zcela jasné etiologie, ale
pravdépodobné rovnéz souvisejici s T-bunécnou imu-
nitni odezvou, patfi nasledujici choroby: idiopaticky
epizodicky angioedém s eozinofilii, hypereozinofilni
dermatitida, eozinofilni celulitida (WellsGv syndrom), eo-
zinofilni myozitidy, eozinofilni fasciitida, eozinofilni gast-
roenteritidy ¢i Crohnova nemoc nebo ulcerézni kolitida
spojené s eozinofilii. Tyto relativné benigni nemoci s eo-
zinofilii obvykle poskozuji jen jeden organ a pocet eozi-
nofilt v krvi mdze a nemusi byt zvyseny.

Eozinofilie mUze provéazet i revmatoidni artritidu
a dalsi kolagendzy. Odborna literatura popisuje tzv. eo-
zinofilni myopatii.

Syndrom eozinofilni fasciitidy (Schulmantv syndrom)
je pribuzny sklerodermii, které se zna¢né podobda mak-
roskopickym postizenim kize a podkozi a odlisuje se
eozinofilii, infiltraci podkozi eozinofily a pfitomnosti
hypergamaglobulinemie.

Kimurova choroba je podobné onemocnéni mladych
muz0. Projevuje se podkoznimi infiltraty v oblasti hlavy



Tab. 3. Plicni eozinofilni syndromy
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nazev

Lofflerav syndrom
(podobné i tropicka
plicni eozinofilie)

alergicka bron-
chopulmonalni
aspergiléza

chronicka eozinofilni
pneumonie

akutni eozinofilni
pneumonie

alergicka granu-
lomatoézni angii-
tida (syndrom
Churga-Straussové)

|éky indukovana
plicni eozinofilie

radiaci induko-
vané plicni postizeni
s eozinofilif

hypereozinofilni
syndrom

zavaznost

mala

rdzna, vétsinou jen
mirna eozinofilie

muze byt velmi
zavazna; vyrazna
eozinofilie v periferni
krvi

mirna eozinofilie
v periferni krvi

plicni infiltraty,
systémova vaskulitida
postihujici nejméné
2 mimoplicni organy,
neuropatie, vysoky
pocet eozinofill

v periferni krvi (na
rozdil od astmatu)
mirné zvyseny pocet
eozinofili v periferni
krvi

mirné zvyseny pocet
eozinofilli v periferni
krvi

variabilni,
multisystémové
postizeni

nalez na RTG snimku
plic

periferni prchavé
infiltraty

pruhovité nebo
loZiskové stiny

periferni opacity,
migrujici infiltraty

bilateralni infiltraty,
pleuralni vypotky

obvykle pfipomina
chronickou
eozinofilni
pneumonii

alveolarni infiltraty,
pleuraini vypotky

unilateralni vypotek

plicni infiltraty,
kardiomegalie,
pleurdini vypotek

pricina

paraziti (Ascaris
lumbricoides,
Strongyloides
stercoralis, Toxocara
canis, Toxocara

cati, mikrofilarie

u tropické plicni
eozinofilie), Iéky

Aspergilus fumigatus
a dalsi plisné ¢i
kvasinky

neznama

nezndma

neznama

leky

radiace

neznama

diagnéza

minimalni pfiznaky,
prechodné plicni
zastinéni, opacity

kozni testy nebo jiny
laboratorni priikaz
precitlivélosti na
uvedeny antigen,
prikaz agens
bronchoalveolarni
lavézi, zvyseni
sérového IgE

kasel, horecka,
dusnost, ubytek
hmotnosti, RTG
obraz a vysoky
pocet eozinofill

v bronchoalveolarni
lavazi

horecka, dusnost,
vysoky pocet
eozinofill v lavazi,
muze vyustit do
ARDS

symptomy astmatu,
biopsie postizené
tkané, prikaz
eozinofilni vaskulitidy
a granulom

horecka, ras,
eozinofilie

v bronchoalveolarni
lavazi

horecka, kasel,
dusnost, eozinofilie
v bronchoalveolarni
lavazi

vyrazna eozinofilie
s multisystémovym
postizenim (viz text)

lé¢ba

odstranénf
vyvolavajici pficiny,
lécba parazitarni
infekce; kratké trvani
(do 6 mésict)

glukokortikoidy,
antimykotika

glukokortikoidy

glukokortikoidy +
dalsi imunosuprese

glukokortikoidy

glukokortikoidy

glukokortikoidy +
chemoterapie +
interferon a (viz text)

a krku a je spojena s regiondlni lymfadenopatii. Histo-
logicky obraz zahrnuje folikuldrni hyperplazii a eozi-
nofilni infiltraty [2-4].

Klonalni eozinofilie

Klondlni eozinofilie jsou zplisobeny primarni poruchou
v kostni dfeni. Klonalitu Ize pak prokazat cytogeneticky
nebo molekuldrné genetickymi metodami. Klondini eozi-
nofilie spada do skupiny myeloproliferativnich nemoci. Ke
klondlnim eozinofiliim patfi podle klasifikace Svétové zdra-
votnické organizace chronickd eozinofilni leukemie (CEL)
a myeloidni a lymfoidni neoplazie spojené s eozinofilii a ab-
normalitami gent PDGFRA, PDGFRB nebo FGFR1 [1-3].

Chronicka eozinofilni leukemie

Ke kritériim CEL patfi:

= zvy3eny pocet nezralych eozinofild v krvi (> 1,5 x 10%/1)
a v kostni dfeni, kterd navic miZe obsahovat az do
20 % blastl

= infiltrace tkdni nezralymi eozinofily

= jsou pfitomny hematologické abnormality: degranu-
lace, vakuolizace, hyposegmentace, hypersegmen-
tace eozinofild, hepatomegalie, splenomegalie, zvy-
$enad koncentrace vitaminu B, abnormalni skére
leukocytarni alkalické fosfatazy, které byva spise zvy-
Sené nez snizené, myelofibréza, myeloidni dysplazie
a bazofilie
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Tab. 4. Kritéria chronické eozinofilni leukemie a hypereozinofilniho syndromu podle Svétové zdravotnické

organizace [1]

pozadavek: trvajici eozinofilie s absolutnim poc¢tem eozinofilt v periferni krvi 1,5 X 10%/1 a vice, zvyseny pocet eozinofilli v kostni dieni, pocet

myeloblastd v krvi nebo kostni dieni < 20 %

vylouceni viech picin eozinofilie zplisobené:

alergif

parazitarnimi chorobami
infek¢nimi chorobami

plicnimi chorobami (hypersenzitivni pneumonitis, Lofflerdv syndrom atd.)
kolagennimi vaskularnimi chorobami

vylouceni malignich chorob se sekundarni, relativni
plazmocytézou:

T-bunééné lymfomy véetné mycosis fungoides a Sézaryho syndromu
HodgkinGv lymfogranulom

akutni lymfoblastickou leukemii/lymfom
mastocytézu

vylouc¢eni malignich chorob, u nichz jsou eozinofily ¢asti maligniho
klonu:

chronické myeloidni leukemie (Ph chromozom ABL/BCR fuizni gen)
akutni myeloidni leukemie

ostatni myeloproliferativni choroby
myelodysplasticky syndrom

vylouceni T-buné¢né populace s aberantnim fenotypem nebo
abnormalni produkci cytokint

pokud neni pfitomna nemoc, ktera miize zplsobovat eozinofilii,
neni piitomen abnormalni T-bunéc¢na populace a neni priikazu
klonalni myeloidni choroby, je mozné uzavfit diagnézu jako
hypereozinofilni syndrom

pokud jsou splnény vSechny pozadavky 1-4 a pokud myeloidni
buriky maji:

prokézanou chromozomalni klonalitu
nebo jejich klonalita byla prokazana jinym zpGsobem

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

je diagnostikovana chronicka eozinofilni leukemie

= jevylou¢ena abnormalita genti PDGFRA, PDGFRB, FGFR1
¢i BCR-ABL1 (byva u chronické myeloidni leukemie). V li-
terature jsou popsany i morfologické odchylky pato-
logickych eozinofilli od jejich fyziologickych protéjski
pfi vysetieni elektronovou mikroskopii. Odliseni CEL
od idiopatického hypereozinofilniho syndromu muze
byt ale nékdy komplikované. K odliseni mlze pomoc
priikaz chromozomalnich abnormalit v bunkach eozi-
nofilni fady u CEL, které u HES pfitomny nebyvaji, nebo
zmozeni blastl v kostni dieni nebo periferni krvi.

Kardidlni, neurologické a dalsi komplikace (viz nize) se
mohou vyvinout v pfipadé CEL stejné jako u idiopatic-
kého HES s polyklonalnimi eozinofily, nebo pfi parazitarni
chorobé, a proto nepredstavuiji rozlisovaci ukazatel [1-3].
Diagnosticka kritéria CEL jsou pfesné uvedena v tab. 4.

Myeloidni a lymfoidni neoplazie spojené
s eozinofilii a abnormalitami gend PDGFRA,
PDGFRB nebo FGFR1
Eozinofilni myeloproliferace spojené s pfestavbou
gent PDGFRA nebo PDGFRB
V nékterych pfipadech Ize prokazat souvislost klo-
nalni eozinofilie s mutacemi ¢i prestavbami genll pro
tzv. platelet derived growth factor receptor a (PDGFRA)
a B (PDGFRB). Klinickymi projevy se tyto pfipady eozi-
nofilie podobaji HES (viz nize), systémové mastocytdze
nebo CEL. Z klinického priibéhu nelze tedy na pfitom-
nost mutace PDGFRA usuzovat.

Gen PDGFRA kéduje tyrozinkindzovy receptor PDGFRA
a je lokalizovan na chromozomu 4 (4q12). Jako prvni byla
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popsana translokace t(1;4)(q44;q12), ktera ma za nasle-
dek fuzi genu PDGFRA s genem FIPILT za vzniku fuzniho
genu FIP1LT-PDGFRA. K aktivaci PDGFRA mize dojit také
v dasledku dalsich chromozomalnich translokaci. Napt.
t(4;22)(q12;q11), kterd ma za nésledek vznik fizniho genu
BCR-PDGFRA. Postupné byly rozeznavany dalsi geny,
které fazuji s genem PDGFRA: KIF5B, CDK5RAP2, STRN
nebo ETV. Kazda z vyse uvedenych cest vede ke konsti-
tutivni aktivaci genu PDGFRA.

Fuzni gen FIPILT byl nalezen asi u 12-14 % v3ech paci-
entd s eozinofilii, vétsinou u muzd.

Gen PDGFRB je lokalizovan na chromozomu 5, v ob-
lasti 5933. K jeho aktivaci dochazi rdznymi chromo-
zomalnimi translokacemi, napf. t(5;12)(q33;p13), ktera
vede ke vzniku fuzniho genu ETV6-PDGFRB. Popsano
bylo dalsich nékolik gent, které mohou byt fuznimi
partnery genu PDGFR.

Velmi vyznamnym faktem, ktery se tyka tohoto pod-
typu eozinofilie, je fakt, ze zde existuje velmi ucinna te-
rapeutickd moznost tyrozinkindzovymi inhibitory, napf.
imatinibem [1-3,11-13].

Eozinofilni myeloproliferativni syndrom
8p11 (FGFR1 eozinofilni myeloproliferativni syndrom)
Myeloproliferativni syndrom 8p11 je zndmy pod oznace-
nim human stem cell leukemie/lymphoma syndrome. Je
asociovan s mutaci ¢i translokaci receptoru 1 fibroblasto-
vého rlstového faktoru (fibroblast growth factor recep-
tor 1 - FGFR1).

Klinicky se tato myeloproliferace projevuje eozinofi-
lii, myeloproliferativnimi a myelodysplastickymi znaky,



lymfadenopatii, zvysenym vyskytem soucasného ma-
ligniho T lymfomu. Nemoc ma agresivni prabéh [1-3,14].

Idiopaticky hypereozinofilni syndrom (HES)

Termin idiopaticky HES je vyhrazen pro ptipady zvyse-

ného poctu eozinofill, u nichz nebyl prokazéan klonalni

ani reaktivni ptivod. Definice HES je nasledujici:

= pocet eozinofild v periferni krvi je > 1,5 x 101 po
dobu 6 mésicl, nebo do smrti zpisobené dlsledky
eozinofilie

= neni pfitomna jind rozpoznatelnd pticina hypereozi-
nofilie

= jsou pfiznaky organového poskozeni, napf. kardiomyo-
patie, hepatosplenomegalie, plicni poruchy, horecky,
anémie, ale i neurologické poruchy

Incidence hypereozinofilniho syndromu je pomérné

mald. Chorobou prlimérné ro¢né onemocni 1 ¢lovék

2200 000 obyvatel. Muzi jsou postizeni 9krat castéji nez

zeny. Nejvice se manifestuje u lidi ve véku 20-50 let.
Castym nalezem u HES je postizeni fady tkania organa.

Nejcastéjsi je postizeni srdce (58 %), pfipadné mozku

a perifernich nervl (54 %). K pfiznaktim HES tedy patii:

= eozinofilni endomyokardialni choroba (k poskozeni
srde¢niho svalu dochdzi ve 3 stadiich (1) akutni nekro-
tické, (2) pozdéjsi trombotické, (3) pozdni fibrotické
stadium; prvni zanétlivé stadium je charakterizovano
eozinofilni infiltraci endomyokardu; vznik poskozeni
srdce neni zavisly na poctu eozinofil() [13,14]

= postizeni centralniho nervového systému

= tromboembolickda nemoc

= plicni projevy (plicni infiltraty, které jsou prchavé,
trvaji od nékolika hodin do nékolika dnf)

= postizeni zazivaciho traktu

= postizeni pohybového aparatu (bolesti svalli a kloub)

= kozni postizeni (napf. kopfivkovity vysev)

= postizeniledvin

= postiZzeni zraku (suché konjunktivitidy, episkleritidy
a abnormality cév sitnice)

= imunologické poruchy (nékdy extrémné zvysené
hladiny imunoglobulinu E) [1-3]

Eozinofilie provazejici dalsi
myeloproliferativni choroby

Eozinofilie mize provazet chronickou myeloidni leu-
kemii (CML), pravou polycytemii (PV), esencidlni trom-
bocytemii (ET) i primdrni myelofibrézu (PMF). Déle
se muUze vyskytovat u chronické neutrofilni leuke-
mie (CNL), neklasifikovatelnych myeloproliferaci, chro-
nické myelomonocytérni leukemie (CMML) i systémové
mastocytozy (Casta mutace genu KIT) [1,17].

Zaver

Zvyseny pocet eozinofild mize provazet velky pocet
chorob, z nichz nékteré jsou dobre, jiné hiife l1écebné
ovlivnitelné. V nékterych pfipadech je eozinofilie zcela
asymptomaticka a je otdzkou, zda se pfiznaky nemoci
neobjevi az po nékolika letech trvani eozinofilie.

Doubek M et al. Diferencialni diagnostika eozinofilie

Kazdopadné kazdy nélez zvyseného poctu eozinofilt
vyzaduje peclivé vysetieni, a pokud je rozpoznan pa-
tologicky podklad tohoto zvyseni, tak i odpovidajici
lécbu.
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