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Hypereozinofilie

Hypereosinophilia
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Souhrn: Hypereozinofilie (HE) a hypereozinofilni syndrom (HES) predstavuji etiopatogeneticky velmi polymorfni patologické syndromy mnohdy
s obtiznou diferencidlni diagnostikou. HES se zadvaznym postiZzenim tkani a orgdnud vyzaduje promptni terapeuticky zasah, zvlasté pfi poskozeni
srdce. Celosvétové jsou nejcastéjsi pficinou HE parazitarni onemocnéni, v nasich zemépisnych podminkach je zatim vzacna.V rozvinutych zemich
jsou nejcastéjsi etiologii atopie (astma, rinitida, atopické dermatdzy), Iékové alergie, autoagresivni procesy a neoplazie. Asi u 50 % pacientd
s HES se nepodafi prokézat pfi¢inu HE - zde hovofime o idiopatickém HES (iHES). Lékem prvni volby u zdvazného HES jsou vysokodavkované
kortikosteroidy, slibna jsou biologicka léciva ve formé monoklonalnich protilatek (mepolizumab, reslizumab, benralizumab, alemtuzumab),
u HE s prokdzanou aberantni tyrozinkindzovou aktivitou indikujeme inhibitory tyrozinové kinazy (TKI). Specificky pfistup vyzaduje chronicka
eozinofilni leukemie (CEL-NOS - not otherwise specified). S postupnym odhalovanim prozatim nejasnych pficin HE bude u fady pacientl s dia-
gndzou iHES odkryta specificka etiologie HE.

Kli¢ova slova: hypereozinofilie — hypereozinofilni syndrom — chronicka eozinofilni leukemie — diagnéza - terapie

Summary: Hypereosinophilia (HE) and hypereosinophilic syndrome (HES) represent very polymorphic syndromes often involving very difficult
differential diagnosis. HES with serious end-organ damage must be treated promptly, especially in the presence of cardiac involvement. Parasitic
infections are the most frequent cause of HE worldwide, yet they are rare in our latitudes. In developed countries, the main causes of HE include
atopies (asthma, rhinitis, atopic dermatoses), drug reactions, autoagressive diseases and malignancies. In about 50% of patients with HES no
specific cause is detected and these cases are termed idiopathic HES (iHES). High-dose corticosteroids represent the first-line therapy of severe
HES, with promise being shown by biological treatments in the form of monoclonal antibodies (mepolizumab, reslizumab, benralizumab,
alemtuzumab). Tyrosine-kinase inhibitors (TKI) are indicated in HE with proven aberrant tyrosine-kinase activity. Chronic eosinophilic leukaemia
- not otherwise specified (CEL-NOS) requires a specific approach. Progress in research may in the near future help elucidate the specific cause of
some iHES.
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UvVOD

Normalni zastoupeni eozinofil( v peri-
ferni krvi odpovida 0-6 % rozpoctu s ab-
solutnimi hodnotami 0-0,5x10%I, pfi-
¢emz hypoeozinofilie neni spojena
s zddnymi patologickymi projevy [1].
Normalni hodnoty eozinofill v kostni
dfeni jsou 1-6 % rozpoctu. Eozinofily
jsou terminalné diferencovanymi gra-
nulocyty, které hraji roli v pfirozené imu-
nité, tkanovém remodelingu a reparaci
ajsou spojeny s patogenezi urcitych one-
mocnéni [1]. Eozinofily jsou primarné
tkanové rezidentnimi leukocyty. Za nor-
malnich okolnosti eozinofily opoustéji
periferni cirkulaci a migruji do tkani, kde
mohou perzistovat nékolik tydn(. Gas-

trointestinalni trakt predstavuje nejvétsi
rezervoar eozinofilQ, ve kterém jsou tyto
bunky pfitomné ve sliznici od zaludku
po tlusté stievo [2]. O eozinofilii hovo-
fime pfizmnozeni téchto elementl v pe-
riferii nad hodnotu 0,5x10%I, pficemz
hodnoty 0,5-1,5x10%/1 oznac¢ujeme jako
mirnou eozinofilii. Pfi hodnotach 1,5-
5,0x10%/1 hovofime o stfredné tézké eo-
zinofilii a hodnoty nad 5,0x10%/ ozna-
¢ujeme jako tézkou eozinofilii [2].

HYPEREOZINOFILIE A HES

Terminem hypereozionofilie (HE) ro-
zumime zmnozZeni
1,5%10%I1, které perzistuje nejméné ve
dvou stanovenich v odstupu vice nez

eozinofild nad

6 mésich a/nebo kratsi dobu pfi vyrazné
tkanové infiltraci a/nebo vyrazné dre-
nové hypereozinofilii (zmnozeni eozino-
filni linie nad 20 % rozpoctu) [2,3]. Pokud
je HE spojena s patologiemi cilovych or-
ganu (poskozeni a/nebo poruchy funkce
srdce, nervové soustavy, klize, plica GIT),
diagnostikujeme po vylouceni klonalni
a reaktivni (sekundarni) hypereozinofilie
hypereozinofilni syndrom (HES). HES
predstavuje velmi heterogenni skupinu
klinickych syndrom0. Néktefi nemocni
vykazuji znamky HES i roky po stanoveni
periferni HE [2].

HE mUzeme nazirat jako sekundarni
(reaktivni) formu s piitomnosti fady
klinickych syndrom a jednotek a jako




primarni klonalni procesy pfi pfitom-
nosti specifickych genetickych odchy-
lek a/nebo u myeloidnich patologii, kdy
jsou eozinofily soucasti klonalnich proli-
feraci (myeloidni HES-mHES).

Sekundarni formy HE jsou zapfici-
nény nadprodukci IL-3, IL-5 a GM-CSF,
které secernuji mastocyty, stromalni ele-
menty a T-lymfocyty [4]. Nejcastéjsi pfrici-
nou sekundarni HE celosvétové predsta-
vuji parazitarni onemocnéni. V nasich
podminkach jsou sekundarni HE zp(so-
beny pFitomnosti alergii, polékovych
reakci, autoagresivnich onemocnéni
a neoplazii [4].
zii aberantnich T-Lymfocyt( (CD4+CD3-)
s hyperprodukci IL-5. Klondlni expanzi
T-lymfocytl prokazujeme prestavbou
T-celularniho receptoru [4].

Familiarni HES je vzacnym autozo-
malné dominantnim onemocnénim
s nejasnou patogenezi, zatim zde ne-
byly prokazany specifické mutace. One-
mocnéni vykazuje vétsinou benigni
pribéh [1].

Primarni (idiopaticky) HES dia-
gnostikujeme per exclusionem pfi ne-
prokazani reaktivnich nebo klonalnich
etiologii po extenzivnim vysetteni paci-
enta [5]. Az 50 % HES spada do této ka-
tegorie (iHES). S pfibyvajicimi poznatky
v diagnostice HES bude u fady pfipadu
iHES postupné nalezena specificka
pficina.

Organova postizeni u HES jsou zpU-
sobena degranulaci eozinofila s lokal-
nim uvolnénim potencionalné toxickych
substanci (maior basic protein 1 a 2, eozi-
nofilni peroxidaza, eozinofilni kationicky
protein, eozinofilni neurotoxin). Posti-
Zeny mohou byt kterékoli tkané ¢i or-
gdany - nejcastéji se jednd o kuzi, plice,
CNS, periferni nervy, GIT, srdce. Zvlasté
kardialni postizeni (endomyokardialni
fibréza, srdecni insuficience, trombozy
s embolickymi pfihodami, restriktivni
kardiomyopatie, poruchy rytmu, akutni
infarkt myokardu, mitralni a trikuspi-
darni valvularni insuficience) je spojeno
s vyznamnou mortalitou. U HES ¢&asto
detekujeme vSeobecné priznaky (tep-

loty, no¢ni poty, ubytek vahy, artralgie,
myalgie). Dalsi pfiznaky souviseji s vyse
uvedenymi postizenimi organt [1].
Nejcastéjsi parazitarni onemocnéni
pfedstavuji Ancylostoma duodenale, To-
xocarosis, Bilharziosis, Trichinelosis, Fi-
lariosis, Strongyloidiasis. Mezi infek¢ni
priciny HE mohou patfit i HIV infekce,
COVID-19 infekce [6], mykotickd one-
mocnéni, scabies, bakteridlni infekce,
alergicka bronchopulmonarni aspergi-
|6za [7]. PFi podezfeni na parazitarni etio-
logii HE je nutnd anamnéza cestovani do
tropickych oblasti, déle jsou indikovana
serologickd vysetieni a vy3etfeni stolice
na parazity, pfipadné vajicka helmintd.
Je vhodnd konzultace parazitologa.
HE m0ze byt vzacné pfitomna u Addi-
sonovy choroby a tyreotoxikozy [7].
Alergické etiologie HE jsou spojeny
s diagnézou astmatu, alergické rini-
tidy, atopické dermatézy a poléko-
vych precitlivélosti.Rada medikamentd
muze vyvolat alergickou reakci ¢i reakci
se systémovymi ptiznaky (exantém, tep-
loty, lymfadenopatie, pneumonie, hepa-
titis a renalni insuficience), hovofime zde
o DRESS syndromu (drug rash with eosi-
nophilia and systemic symptoms). DRESS
syndrom muize mit i fatalni pribéh [1].
Casto u alergickych symptom( nacha-
zime zvyseni IgE. V diagnostice aler-
gickych syndromd provadime funkéni
plicni vysetifeni a kozni testy odhalu-
jici hypersenzitivitu, eventualné bron-
choskopii s histologickym vysSetfenim,
déle invazivni bronchoalveolarni lavaz
s prakazem eozinofil(i ve vzorku.
Autoagresivni onemocnéni mohou
byt spojena s HE. Jedna se o systémovy
lupus erythematodes, revmatoidni art-
ritidu, zanétliva stfevni onemocnéni (co-
litis ulcerosa, morbus Crohn), eozinofilni
granulomatéza s polyangitidou (EGPA
syndrom, dfive Churg-Strauss syn-
drom) [8], chronicka reakce $tépu vUci
hostiteli (graft-versus host disease — GvHD)
apod. Indikujeme zde vysetieni autopro-
tildtek (ANA, anti-DS DNA, ANCA aj.).
Neoplazie jako pfic¢ina sekundarni
HE: byly popsany B a T lymfoprolife-
race, Hodgkinlv lymfom, bronchidlni
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karcinom, GIT nadory (tumory zaludku,
kolon, pankreatu) [1].

Etiopatogeneticky nejasné syn-
dromy predstavuji eozinofilni fascii-
tis, eozinofilni ezofagitis, eozinofilni
gastroenteritis.

Syndrom eozinofilie myalgie (EMS)
je spojen s ingesci tryptofanu. V popredi
jsou myalgie, svédéni, edémy, myozi-
tida a fasciitida [10]. Toxicky Oil syn-
drom (TOS) po poziti anilinem kontami-
novaného denaturovaného fepkového
oleje postihl 25 000 pacientd eozinofi-
lii, pneumonii, sklerotizujici dermatézou
a dalsimi orgdnovymi pfiznaky s 400 az
2500 umrtimi [10,11]. Zajimavosti je zvy-
send frekvence vyskytu antifosfolipido-
vych protilatek u pacientl s EMS a TOS.
Klinicky vyznam téchto protilatek je
nejasny [12].

Eozinofilni plicni syndromy vidame
v podobé Lofflerova syndromu (mén-
livé eozinofilni plicni infiltraty s eozinofi-
lii rGzné etiologie - parazitarni onemoc-
néni, alergické reakce apod.), alergické
bronchopulmonarni aspergilézy, chro-
nické eozinofilni pneumonie, aj.

Eozinofilni ezofagitis (EoE) je vzéc-
nym onemocnénim s pfiznaky dysfagie
a eozinofilni infiltraci omezenou na ezo-
fagus. Pii chronickém pribéhu vede k re-
modelaci tkané a fibréze s vyslednou pfi-
tomnosti striktur. Jednotku nutno odlisit
od refluxni nemoci. Zakladnim vyset-
fenim je endoskopie s nejméné 4 bio-
ptickymi odbéry z rliznych casti ezofagu.
Etiopatogeneze EOE je nejasnd, nej¢astéji
vidime zavislost na antigenech potravy
(mlécné vyrobky, psenice, vejce, lusté-
niny, ofechy, plody more), Casta je pfi-
tomnost atopii (astma, rinitidy, ekzému).
V terapii indikujeme dietni opatfeni, in-
hibitory protonové pumpy, topické ste-
roidy, eventudlni dilataci striktur [13].

EGPA (Churg-Strauss) syndrom je
vzacnym autoagresivnim onemocnénim
s prikazem vaskulitidy malych a stfed-
nich cév. Diagndéza je opfena o pFitom-
nost astmatu s eozinofilii, neuropatii,
ménlivymi plicnimi infiltraty, postize-
nim paranazalnich sinust a histologic-
kym obrazem vaskulitidy s eozinofilni




infiltraci a nekrotizujicimi granulomy.
Etiopatogeneze EGPA je nejasna (aler-
geny, infekce, vakcinace a léky). V dife-
rencialni diagnostice je nutné odlisit jiné
eozinofilni syndromy a vaskulitidy. Cca
30-60 % nemocnych vykazuje pozitivitu
ANCA (anti neutrophil cytoplasmatic an-
tibodies). V terapii podavame kortikoidy
a/nebo cyklofosfamid [8]. Diferencialni
diagnostika EGPA a HES muze byt slozita.

S IgG4 asociované onemocnéni
(IgG4-related disease) mUze postih-
nout kterykoli orgdn a mize byt spo-
jeno se zvysenym IgE s hypereozinofi-
lii. Casté jsou projevy vaskulitidy malych
i velkych cév (v¢. aortitidy), histologicky
prokdzeme denzni lymfoplazmocytarni
IgG4 infiltrat, fibrozu a mnohdy eozi-
nofilni infiltrat. V terapii je indikovano
podani kortikosteroidd, jinych imuno-
supresiv, v pfipadé refrakterniho posti-
Zeni rituximab [9,10].

Eozinofilni fasciitis byla poprvé po-
psana Schulmanem v roce 1975 [14].
Jedna se o sklerotizujici postizeni kiize
a fascii s myozitidou. V periferii prokazu-
jeme HE a diagndza se opira o bioptické
vysetfeni. Jsou zvyseny CRP a musku-
[arni enzymy. Onemocnéni pfiznivé re-
aguje na kortikoidy, eventualné na dalsi
imunosupresiva. Etiopatogeneze je ne-
jasna (extrémni cviceni, infekce, autoag-
rese, malignity) [15].

Chronicka eozinofilni pneumonie
(CEP) je etiopatogeneticky nejasna jed-
notka s prikazem eozinofilni infiltrace
intersticia a alveolU. V terapii jsou indiko-
vany kortikosteroidy, je popsana remise
po podani benralizumabu [16].

U klonalni HE je eozinofilni linie sou-
¢asti patologického neoplastického
klonu. Prokazujeme zde prestavbu (rear-
rangement) pro rustovy faktor derivo-
vany z desticek (platelet-derived growth
factor receptor alpha — PDGFRA, plate-
let-derived growth factor receptor beta —
PDGFRB), receptor 1 pro rustovy faktor
fibroblast(l (fibroblast growth factor re-
ceptor 1 - FGFR1), pericentriolar material
1-Janus kinase 2 (PCM1-JAK2). Jde zde
o myeloidni a/nebo lymfoidni neopla-
zie [17]. Prestavby uvedenych gend maji

za nasledek zvysenou tyrozin-kinazo-
vou aktivitu a terapeuticky je zde indi-
kovano podavani tyrozin-kinazového
inhibitoru (TKI) imatinibu, eventualné
dalsich TKI [18].

Dalsi skupinu HE tvofi klasické klo-
nalni hematologické neoplazie (napf.
CML, CMML, AML, MDS) s hyperproli-
feraci eozinofilni linie — eozinofily jsou
zde rovnéz soucasti klonalni hemob-
lastozy [18,19]. AML s postizenim chro-
mozomu 16 (inv16, t(16;16)) je spojena
s proliferaci eozinofilG (AML M4 Eo, ev.
vzacna akutni eozinofilni leukemie).
U myeloproliferaci pravidelné nachéa-
zime zvyS$eni vitaminu B12 v séru.

Chronicka eozinofilni leukemie
(CEL-NOS - not otherwise specified) je
diagnoézou per exclusionem - nejsou pfi-
tomny vyse popsané genové prestavby
nebo BCR/ABL fuze, jsou vylouceny
ostatni klonalni hyperproliferace a/nebo
sekundarni HE. Morfologicky nacha-
zime zmnozeni blastl v periferii (> 2 %)
a/nebo ve dieni (> 5 %), jez nepfesahuje
20 %, a/nebo je prokazana klondlni ex-
panze eozinofilni linie. Diferencialni dia-
gnostika idiopatického HES a CEL-NOS
mUze byt obtizna [18]. Jsou popsany
progrese CEL do AML, v¢. akutni eozino-
filni leukemie.

Omenniiv syndrom piedstavuje vro-
zené onemocnéni's absenci B-lymfocytq,
infiltraci k(ze, jater, sleziny a strevni sliz-
nice oligoklonalnimi autoreaktivnimi ak-
tivovanymi T-lymfocyty, eozinofilii a zvy-
Senou koncentraci IgE. Byly prokazany
mutace tzv. RAG genu [20].

Systémova mastocytéza mulze byt
spojena s HE. Nachazime zde mutaci
KIT D816V a zvySenou tryptazu v séru
s histologickym prikazem mastocytdzy
v kostni dfeni, kdzi a eventudlné v dal-
Sich orgénech [18]. Jedna se o vzacné
onemocnéni. Jde o klonalni proliferaci
CD34+/KIT+ bunék. HE u mastocytozy je
spojena s horsi prognézou [21].

VYSETRENI U HE A HES

Podrobna anamnéza a dukladné fy-
zikalni vysetieni (kozni procesy, he-
patosplenomegalie, uzlinovy syndrom,
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astma a rinitida, nosni polypy), kozni
alergologické testy, RTG plic, SONO
bficha, EKG a echokardiografie, sr-
decni enzymy, endomyokardialni bio-
psie, MR a/nebo PET hrudniku, bficha
a panve, KO+diff+trombocyty, morfo-
logie eozinofilt (dysplastické rysy — ab-
normalnigranulace, vakuolizace, jaderné
hyper- a/nebo hypolobulizace), pfitom-
nost nezralych forem a blastd, cytope-
nie, sternalni punkce a trepanobiopsie
- celularita, dysplazie, fibréza, prolife-
race, blasty. Pfitomnost AML, ALL, MDS.
Cytogenetika, FISH (PDGFRA,PDGFRB,
FGFR1, BCR/ABL, JAK2, jiné aberace, pre-
stavby chromozomu 16, KIT D816V), sé-
rova tryptaza, vitamin B12, pritokova
cytometrie (aberantni T-lymfocyty) pre-
stavba T celuldrniho receptoru, histo-
logicka vysSetieni dle postizeni tkani
a organ(, funkéni vysetieni plic, bron-
choskopie s eventualni biopsii, eozi-
nofily v invazivni bronchoalveolarni
lavazi, sérologie parazitdz, stolice na
parazity opakované, autoprotilatky
(ANF, ANA, anti-DS DNA, revmatoidni
faktor, ANCA), komplement (hypokom-
plementové vaskulitidy). IgE (zvysené
u sekundarnich HE, u HES rGizné nélezy).

TERAPIE

Terapie sekundarni HE spociva v 1é¢bé za-
kladniho onemocnéni (antiparazitarni
Iéky, kortikoidy, dalSi imunosupresiva, me-
polizumab u hypereozinofilniho astmatu
a EGPA, chemoterapie neoplazii) [22].

U idiopatického HES, zvlasté s kardi-
alnim postizenim, jsou indikovany vy-
soce davkované kortikoidy. U korti-
koid-rezistentniformy iHES Ize vyzkouset
hydroxyureu (HU), aviak nevyhodou je
teratogenni Ucinek HU. Refrakterni iHES
S vyraznym organovym postizenim je in-
dikaci k transplantacni terapii [23]. Me-
polizumab a reslizumab viz nize. Cilem
terapie HES je sniZzeni pocltu eozino-
fild pod 1,5x10%I s redukci organovych
komplikaci HES. Pokud je terapie korti-
koidy ucinna, Ize davku postupné re-
Ié¢bu. Variantou je kortikoid Setfici tera-
pie monoklondlnimi protilatkami.
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Tab. 1. Pfi¢iny hypereozinofilniho syndromu a jejich lé¢ba.

Etiologie HE
Sekundarni HE

Syndromy, diagnostické moznosti
atopie (astma, rhinitis, atopické dermatdzy)
polékové reakce, DRESS syndrom

autoagresivni stavy (RA, SLE, EGPA syndrom,
idiopatické strevni zanéty (M. Crohn, colitis ulcerosa),
s lgG4 asociované onemocnéni

autoprotilatky, histologie, IgE, IgG4

L-HES (aberantni klondIni T-lymfocyty: CD4+CD3-, TCR
prestavba)

neoplazie: lymfomy, M. Hodgkin, plicni a GIT neoplazie

Lofflertv syndrom, alergickd bronchopulmonalni asper-

klonalni (PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, PCM1-JAK2)

autozomalné dominantni, specificky gen nenalezen

diagnoéza per exclusionem: nepfitomnost klonalnich
mutaci, nepfitomnost BCR/ABL pfestavby, vylouceni
myeloproliferaci (CML, MDS, MDS/MPN), blasty v peri-
ferni krvi (nad 2 %) a direni (nad 5 %) avsak nepre-
sahujici 20 %, nepfitomnost sekundarnich HE, prakaz

Nejasné EoE, eozinofilni fasciitis, vaskulitidy
syndromy

giléza, eozinofilni pneumonie
Primarni HE

CML, AML, MDS, MDS/MPN s eozinofilii
Familidrni HES
Idiopaticky HES pfic¢ina nenalezena
(HES)
CEL-NOS

klonality eozinofilli
Systémova KIT D816V mutace, sérova tryptaza,
mastocytéza trepanobiopsie KD, histologie postizenych tkani
s eozinofilii

CEL-NOS - chronicka eozinofilni leukémie not otherwise specified, DRESS — drug rush with eosinophilia and systemic symptoms, EGPA - eosi-
nophilic granulomatosis with polyangitis (Churg-Strauss), EOE — eozinofilni ezofagitis, FGFR1 - fibroblast growth factor receptor1, HE — hyper-
eozinofilie, HU — hydroxyurea, IL5Ra - IL5 Receptor a, INFa - interferon a, KS - kostikosteroidy, L-HES - lymfocytarni HES, PBSCT - periferal
blood stem cell transplantation, PCM1-JAK2 - pericentriolar material1-Janus kinase 2, PDGFRA - platelet derived growth factor receptor alfa,
PDGFRB - platelet derived growth factor receptor beta, RA - revmatoidni artritida, SLE — systémovy lupus erythematodes, TKI - inhibitory

Terapie
KS, anti-IL5 terapie, anti-IL5Ra, specificka terapie astmatu
vysazeni léku, KS

KS, imunosupresiva
specificka a biologicka lécba, KS

KS, chemoterapie

terapie neoplézie
KS, imunosupresiva

terapie dle etiologie

TKI
terapie myeloproliferaci a MDS
KS

KS, anti-IL5, anti-IL5Ra (mepolizumab, reslizumab),
anti-CD52 (alemtuzumab), chemoterapie, PBSCT

HU, INFa, PBSCT

INFa, TKI, chemoterapie, PBSCT

tyrozinové kindzy

U klonalni HE se zvy$enou tyrozin-
-kindzovou aktivitou je doporucen TKI
imatinib v ddvce 100 mg denné, even-
tudlné dalsi TKI nilotinib a dasatinib [24].
Asi 40 % nemocnych vykazuje mole-
kularni remisi i po pferuseni [é¢by TKI,
nutno viak kontinudlné monitorovat tr-
vani molekuldrni remise a lé¢bu TKI za-
héjit pfi relapsu [24].

Mepolizumab a reslizumab jsou
anti-IL5 monoklonalni protilatky, které
maji kortikoid Setfici efekt u primarni
i klondIni HE. Mepolizumab je indiko-
van u zadvazného hypereozinofilniho
astmatu a EGPA v davce 100 mg, resp.
300 mg s.c. po 4 tydnech. Reslizumab
v davce 3mg/kg i.v. kazdé 4 tydny pro-

kazal ucinnost u hypereozinofilniho ast-
matu a EoE. Klinické studie mepolizu-
mabu a reslizumabu u HES probihaji [22].

Benralizumab je humanizovana mo-
noklondlni protildtka proti IL5 recep-
toru a (IL-5Ra). Po navézani protilatky
na povrch eozinofil se tyto stavaji ter-
¢em NK (natural killer) bunék prostfednic-
tvim protilatkové dependentni celularni
cytotoxitity (ADCC). Vyhodou je vyrazny
pokles eozinofilie. Latka ma vyznam
v terapii hypereozinofilniho, kortikoid-
-dependentniho astmatu s vyraznym kor-
tikoid redukénim efektem. Probihaji stu-
die medikace benralizumabu u HES [22].

Omalizumab je anti-IgE monoklo-
nalni protilatka. Vyznam této protilatky

v terapii hypereozinofilnich syndromd je
omezeny.

Dupilumab blokuje IL-4 a IL-13 recep-
torovou signalizaci. Je indikovana v te-
rapii atopické dermatitidy, astmatu, ri-
nitidy s nosnimi polypy, eozinofilni
ezofagitidy (EoE) [22].

Alemtuzumab je anti-CD 52 proti-
latka. Eozinofily exprimuji povrchové CD
52. Protilatka prokazala ucinnost u po-
krocilého HES a CEL-NOS. Pacienti rela-
bovali po vysazeni terapie [22].

Ruxolitinib je indikovan u HES se zvy-
Senou JAKT a JAK2 kindzovou aktivitou
(PCM1-JAK2 flze, JAK2/BCR faze) [17].

U L-HES kortikoterapie, eventudlné

anti-IL5 monoklonalni protilatky.
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Anti-Siglec-8 (AK002, rilentelimab).
Siglec-8 je exprimovan na eozinofilech,
bazofilech a mastocytech. Klinické stu-
die protilatky u chronické urtikarie, in-
dolentni systémové mastocytdzy,
HES a atopické keratokonjunktivitidy
probihaji [25].

CEL-NOS lécba interferonem a m(ize
odpovédét na chemoterapii hydroxy-
ureou nebo lé¢bou interferonem a. Ag-
resivni formy onemocnéni jsou stejné
jako refrakterni iHES se zdvaznymi or-
ganovymi komplikacemi indikaci
k transplantacni terapii. Terapie alemtu-
zumabem viz vyse [22].

Trombofilni projevy HES (vendznii ar-
teridlni trombdzy, intrakardialni tromby
s emboliemi) vyzaduji medikaci protides-
tickovymi a/nebo antikoagula¢nimi Iéky
(aspirin, P2Y , inhibitory, LMWH, warfarin,
eventudlné NOACs). Pfi zahdjeni kortiko-
terapie HES se doporucuje prevence hy-
perkoagulaci pomoci LMWH [26].

Chirurgické intervence u HES spoci-
vaji v korekci valvularnich postizeni (mi-
trdIni a trikuspidalni chlopen) a/nebo
v operaci endomyokardialni fibrézy — en-
domyokardektomii. Bioprotézy chlopni
jsou vhodnéjsi nez mechanické nahrady
pro nizsi tromboticky potencidl [27].

Souhrn dat, tykajicich se HE, ilustruje
tab. 1.

ZAVER

Nejcastéjsi pricinou HE celosvétové jsou
parazitarni onemocnéni. V nasich zemé-
pisnych podminkach jsou vzacna, s ros-
touci migraci budou vsak parazitozy
nabyvat na vyznamu i v priimyslové roz-
vinutych zemich. V Ceské republice jsou
t.¢. vedoucimi etiologiemi HE atopie, po-
Iékové reakce v¢. zadvazného DRESS syn-
dromu, autoagresivni stavy a malignity.
HES se zdvaznym postizenim tkani a or-
génu vyzaduje promptni terapeutickou
intervenci, zvlasté pfi kardidlnim posti-
Zeni. Lékem prvni volby u zadvazného
HES jsou vysokodavkované kortikoidy,
zkousi se biologickd terapie monoklo-
nalnimi protilatkami (anti-IL5, anti IL5R,

alemtuzumab). U HE s prokazanou abe-
rantni tyrozin-kindzovou aktivitou na-
sazujeme TKI. S postupujicimi poznatky
budou u dosud idiopatickych syndromu
(iHES) stale vice odkryvany specifické
pficiny HE.
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