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Nalezy cytowac wersje pierwotng

Streszczenie

Mianem eozynofilii okresla si¢ bezwzgledng liczbe granulocytow kwasochlonnych we kywi obwo-
dowej przekraczajgcg 0,5 G/I. Najczesciej ma ona lagodne nasilenie i towarzyszy wielu chorobom,
na przyklad alergicznym, reumatologicznym, zakaznym lub nowotworowym. Spektrum objawow
odczynowych eozynofilii zalezy od choroby lezqcej u jej podioza. Po wigczeniu leczenia choroby
podstawowej liczba eozynofilow powraca do wartosci prawidlowych. Diagnostyke w kierunku
eozynofilii klonalnych rozpoczyna sig po wykluczeniu jej wtornych przyczyn. Eozynofilie klonalne
sq rzadkimi chorobami, w ktorych eozynofile sq czescig klonu nowotworowego. Potwierdzenie klo-
nalnosci wykonuge si¢ metodami biologii molekularnej. Nacieki eozynofilowe najczesciej obejmujq
skore, pluca, serce. Manifestacje kliniczne nie wigzq sie liczbg eozynofilow we krwi obwodowej ani
w szpiku 1 mogg wystepowac zarowno w postaci lagodnych zmian, jak i ciezkich, zagrazajgcych
zyciu powiktan narzqdowych, w tym powiklan zakrzepowo-zatorowych.

W artykule przedstawiono opis przypadku 36-letniego mezczyzny z eozynofiliq w przebiegu zakaze-
nia Toxocara canis z nastlonymi objawami ogolnymi, erytrodermiq i uszkodzeniem waqtroby.

Stowa kluczowe: eozynofilia, hipereozynofilia, Toxocara canis, toksokaroza
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Abstract

Eosinophilia is defined as an absolute peripheral blood eosinophil count > 0,5 G/L. Most often, its
intensity is mild. Eosinophilia usually accompanies other diseases like allergic, rheumatological,
infectious, or oncological. The signs depend on the underlying diseases. After starting treatment
of the underlying disease, the eosinophil count returns to the reference range. The diagnosis of eo-
sinophilia starts by excluding the secondary causes. Clonal eosinophilia is a rare disease in which
eosinophils are part of a tumour clone. The clonality is confirmed by molecular biology methods.
The most common eosinophilic infiltration includes skin, lungs, and heart. The symptoms are not
connected with a count of eosinophils in blood or bone marrow. The manifestation can be mild but
also severe, life-threatening like venous thromboembolism.
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This article introduces a case report 36 years old man with eosinophilia caused by Toxocara canis
infection manifested by systemic symptoms, erythroderma, and liver failure.

Key words: eosinophilia, hypereosinophilia, Toxocara canis, toxocariasis

Wprowadzenie

Eozynofile (granulocyty kwasochlonne) sa
subpopulacja leukocytow, ktore powstajg z mieloi-
dalnej komérki pnia w szpiku kostnym, gdzie swoja
dojrzato$¢ osiagaja po 5-6 dniach przy udziale inter-
leukiny 1 (IL-1), interleukiny 5 (IL-5) oraz czynnika
wzrostu dla granulocytow i makrofagow (GM-CSE,
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor)
[1-5]. Interleukina 5 ma szczegb6lne znaczenie
zaréwno dla ich rozwoju oraz pelnionych funkcji,
jak 1 dlugos$ci przezycia [1-5]. Dojrzale eozynofile
uwolnione ze szpiku kraza we krwi 8-18 h, a na-
stepnie przechodzg do tkanek, gdzie po aktywacji
uwalniaja z ziarnisto$ci aktywne mediatory, takie
jak cytokiny prozapalne, wolne rodniki, a takze
enzymy uszkadzajace okoliczne tkanki — miedzy
innymi fosfataze kwasna, gléwne biatko zasadowe
oraz eozynofilowe biatko kationowe [3, 4]. Granu-
locyty kwasochtonne odpowiadaja za odpowiedz
obronng przed pasozytami, biora udzial w reakcjach
cytotoksyczno$ci zaleznej od przeciwcial i w re-
akcjach alergicznych. Prawdopodobnie odgrywaja
rowniez role w powstawaniu odpornoS$ci po szcze-
pieniach, modulowaniu dziatania limfocytow T oraz
metabolizmie glukozy i lipidow [6]. W warunkach
prawidiowych liczba eozynofilow we krwi obwodo-
wej wynosi 0-500/ul, co stanowi 1-3% leukocytow
(w tkankach jest ich nawet kilkaset razy wiecej). Ich
maksymalny czas przezycia to kilkanascie dni [4].

O eozynofilii moéwi sie wtedy, gdy liczba gra-
nulocytow kwasochionnych we krwi obwodowej
przekracza 0-500/ul. NajczeSciej jest ona proce-
sem wtornym (eozynofilia reaktywna) wzgledem
innej choroby. Pierwotna eozynofilia jest zwigzana
z wystepowaniem nowotworowego klonu eozyno-
filow [7, 8].

Hipereozynofilia oznacza utrzymywanie sie
1500/ul lub wiekszej liczby granulocytow kwa-
sochtonnych w krwi obwodowej w co najmniej
dwoch oznaczeniach wykonanych w odstepie
miesigca i/lub narzadowy naciek eozynofilow
[7, 8]. Spektrum objawéw hipereozynofilii zale-
zy od zajetych narzadow 1 ukladow, jednak ich
nasilenie i stopien uszkodzen narzadowych nie
sa zwigzane z liczba eozynofilow. NajczeSciej wy-
stepuja: zmeczenie, goraczka, kaszel, wysypka,

Hematologia — Edukacja 2022; 2, 2: 81-88

erytrodermia, incydenty zakrzepowo-zatorowe

(w tym zakrzepica naczyn siatkowki powodujaca

zaburzenia widzenia), wibknienie zajetego narza-

du oraz zmiany zachowania i1 pogorszenie pamieci

[8, 9]. Szczegdlng uwage nalezy zwrocic na objawy

zZwigzane z zajeciem serca, poniewaz postepujace

wloknienie mie$nia sercowego prowadzi do niewy-
dolno$ci tego narzadu, zaburzen rytmu i nierzadko
do zgonu. Zagrozenie dla zycia pacjenta stanowig
takze incydenty zakrzepowo-zatorowe, ktore moga
prowadzi¢ miedzy innymi do zawatu serca i udaru

moézgu [10, 11].

Eozynofilia najczeSciej ma charakter wtérny
do wielu choro6b, miedzy innymi alergicznych, reu-
matologicznych, zakaznych czy nowotworowych.
Eozynofilie klonalne sg rzadkimi chorobami, w kt6-
rych eozynofile sa czeScia klonu nowotworowego.

Toksokaroza to jedna z najczeSciej wystepuja-
cych u czlowieka chordb odzwierzecych, ktora jest
spowodowana inwazja Toxocara spp. — najczesciej
Toxocara canis (glista psia) 1 Toxocara cati (glista
kocia). Do zakazenia dochodzi w wyniku przypad-
kowego spozycia zanieczyszczonego inwazyjnymi
jajami jedzenia, wody czy ziemi (np. w piaskowni-
cach) [12].

Toksokaroza przebiega pod kilkoma postaciami
klinicznymi:

*  zespolu larwy wedrujacej — najczesciej obja-
wiajacego sie goraczka, dreszczami, brakiem
apetytu, bélem brzucha, kaszlem, powieksze-
niem watroby, §ledziony i wezlow chionnych,
bolem miesni i stawoéw oraz leukocytoza z to-
warzyszacg eozynofilia (> 2000 wl) i hipergam-
maglobulinemia;

*  toksokarozy narzadu wzroku — jednoocznego
pogorszenia widzenia, zapalenia wnetrza galki
ocznej, zapalenia siatkowki;

* neurotoksokarozy — wywolujacej zapalenie
opon mozgowo-rdzeniowych, zapalenie mozgu,
zapalenie naczyn moézgu, zapalenie rdzenia
kregowego, o zazwyczaj niespecyficznych ob-
jawach, takich jak goraczka, bol gtowy, napady
padaczkowe;

* toksokarozy ukrytej — przebiegajacej bez-
objawowo, najczeSciej diagnozowanej przy-
padkowo podczas badania z powodu wykrycia
zakazenia u innych czlonkéw rodziny [12-14].
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W cyklu zyciowym Toxocara spp. czlowiek jest
jedynie zywicielem przygodnym — nie dochodzi
W jego organizmie do peinego cyklu rozwojowego
pasozyta. Z tego powodu nie wykrywa sie jego jaj
w kale, a podstawe diagnostyki stanowi wykrywa-
nie swoistych przeciwciat [13].

W artykule przedstawiono opis przypadku
36-letniego mezczyzny z eozynofilig przebiegajaca
z nasilonymi objawami ogdlnymi, uogdlniong ery-
trodermig oraz uszkodzeniem watroby.

Opis przypadku

Mezczyzna w wieku 36 lat, z wywiadem nadcis-
nienia tetniczego, otyltoSci, przebytej w 2012 roku
zatorowoS$ci plucnej niskiego ryzyka, atopowego
zapalenia skory (AD, atopic dermatisis) 1 astmy
oskrzelowej rozpoznanych w dziecinstwie, zostal
skierowany do poradni hematologicznej z powodu
eozynofilii. Atopowe zapalenie skory oraz astma
oskrzelowa pozostawaly w remisji i nie wymagaly
leczenia. Przed kilkoma laty wystapil u chorego
epizod zapalenia stawOw stop, ktory leczono nie-
steroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NSAID,
non-steroidal anti-inflammatory drugs) przez okolo
miesiac, z poprawa. W toku diagnostyki reumatolo-
gicznej wykluczono wowczas choroby reumatycz-
ne. Od 2012 roku pacjent przewlekle przyjmowat
riwaroksaban, za$ od okolo miesiaca — leki prze-
ciwhistaminowe z powodu $wigdu skory.

Okolo poét roku przed stwierdzeniem eozy-
nofilii u chorego wystapit epizod nasilonych dole-
gliwosci bolowych stawow (bole uogolnione, bez
dominujacej lokalizacji, bez obrzekow). Po kon-
sultacji reumatologiczne] wlaczono sulfasalazyne
1 celekoksyb. Po okolo 4 tygodniach terapii pacjent
zauwazyl drobnoplamistg wysypke na skorze.
Leczenie kontynuowano przez okolo 3 miesigce;
odstawiono je z powodu utrzymujacej sie wysyp-
ki, okoto 3 tygodnie przed wystapieniem goraczki
1 erytrodermii.

Przy przyjeciu w poradni hematologiczne;j
chory zgtaszat goragczke do 39°C trwajaca od okolo
3 tygodni. Goraczce towarzyszyla wysypka, po-
czatkowo gtéwnie na konczynach dolnych, p6Zniej
na skorze calego ciala, z nasilonym $wigdem
1 erytodermia. Zmiany byly najbardziej nasilone na
skorze szyi i twarzy, z obecnymi niewielkimi nad-
zerkami. Na konczynach dolnych oraz na dioniach
woko! plytek paznokciowych na podlozu rumienia
widac byly liczne, zlewne wybroczyny. W badaniu
przedmiotowym stwierdzono ponadto obustronng
limfadenopatie pachowa (ok. 2 cm) oraz spleno-
megalie (Sledziona wyczuwalna 3 cm pod fukiem

zebrowym). W morfologii krwi obwodowej stwier-
dzono: liczbe leukocytow (WBC, white blood cells)
rowng 20 G/1, w tym liczbe eozynofilow 3,49 G/
/1, stezenie hemoglobiny (Hb) rowne 12,6 g/dl,
liczbe ptytek krwi (PLT, platelets) wynoszaca 86 G/1.
W rozmazie mikroskopowym opisano nieznaczng
hipochromie i anizocytoze. Wzor odsetkowy WBC
byl nastepujacy: granulocyty segmentowane 9%
(norma 40-70%), granulocyty zasadochtonne 2%
(norma 0-1%), granulocyty kwasochtonne 15%
(norma 1-6%), limfocyty 59% (norma 20-40%),
monocyty 15% (norma 5-12%). W badaniach
biochemicznych zwracaly uwage cechy uszko-
dzenia watroby: stezenie aminotransferazy alani-
nowej (AIAT, alanine aminotransferase) 157 j./1,
stezenie aminotransferazy asparagininowe]j
(AspAT, aspartate aminotransferase) 161 j./1, ste-
zenie gamma-glutamylotranspeptydazy (GGTP,
gamma-glutamyl transpeptidase) 1996 j./1, stezenie
fosfatazy alkalicznej (ALP, alkaline phosphatase)
711;./1. Stezenie bilirubiny caltkowitej pozostawalo
w granicach referencyjnych, za$ stezenie bilirubi-
ny bezposredniej bylo nieznacznie podwyzszone
(0,55 mg/dl). Ponadto stwierdzono znacznie pod-
wyzszone: aktywnoS$¢ dehydrogenazy mleczano-
wej (LDH, lactate dehydrotransferase) — 940 j./1
(norma 135-225 j./1), stezenie beta,-mikroglo-
buliny — 6,41 mg/l (norma 0,8-2,4 mg/l) 1 ste-
zenie biatka Ca 19-9 — 102 j./ml (norma < 39 j./
/ml) oraz przyspieszone opadanie krwinek (OB.,
odczyn Biernackiego (116 mm po 1 godz.). Stezenia
bialtka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein)
1 prokalcytoniny we krwi pozostawaly w granicach
referencyjnych. Miano catkowitej immunoglobuliny
E (IgE) w surowicy wynosito 1789 jm./ml (norma
<100 jm./ml), natomiast IgG4 — 1121,1 mg/l
(norma 864 mg/l). Stezenie tryptazy w surowicy
krwi byto prawidiowe (6,4 ug/l, norma < 11,4 ug/l).
Wykluczono infekcje wirusem zapalenia watrabhy
typu B (HBV, hepatitis B virus), wirusem zapa-
lenia watraby typu C (HCV, hepatitis C virus),
ludzkim wirusem nabytego niedoboru odporno$ci
(HIV, human immonodeficiency virus), wirusem
Epsteina-Barr (EBV, Epstein-Bdrr virus), wirusem
cytomegalii (CMV, cytomegalovirus) 1 Toxoplasma
gondii. Wykluczono obecno$¢ jaj pasozytow w kale.
Stwierdzono watpliwy wynik przeciwcial IgG
przeciw Toxocara canis (11,11 NTU [nephelometric
turbidity unit]) 1 przeciw gliScie ludzkiej (9,1 NTU).

W badaniu echokardiograficznym nie uwidocz-
niono nieprawidlowo§ci. Ze wzgledu na limfadeno-
patie pachowa wykonano badanie tomografii kom-
puterowej (CT, computed tomography) calego ciala
z podaniem $rodka kontrastowego, w ktorym opi-
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sano do$c liczne powiekszone szyjne wezly chlonne
w okolicy katow zuchwy (wielkos$ci 16 X 16 mm),
wezly chtonne podzuchwowe (13 X 10 mm), wezlty
chtonne pachowe (wielkosSci do 27 X 19 mm po
prawej stronie i 24 X 12 mm po lewej stronie) oraz
powiekszong Sledzione (wymiar podtuzny 175 mm).
Pobrano materiat z pachowego wezta chtonnego do
badania histopatologicznego.

Wykonano mielogram, w ktérym opisano boga-
tokomoérkowy szpik z odsetkiem eozynofilow wy-
noszacym 14% i obecnym odczynem plazmatycz-
nokomorkowym. Dodatkowo ujawniono okoto 5%
niezroznicowanych komorek o r6znym stopniu doj-
rzalo$ci — w polowie blasty o nieregularnym jadrze
z ziarnisto$cig azurochionna. Odsetek mieloblastow
wynosit 0,5%. W badaniu immunofenotypowym
szpiku opisano okoto 23% limfocytow, 5% mono-
cytow 1 14,6% eozynofilow.

Konsultujgcy dermatolog nie stwierdzit zmian
charakterystycznych dla konkretnej choroby skory.
W diagnostyce réznicowej sugerowat zmiany pole-
kowe lub w przebiegu chtoniaka. Pobrano wycinek
skory szyi. W badaniu histopatologicznym opisano
nieznaczne zgabczenie naskorka oraz podnaskor-
kowy, okotonaczyniowy przewlekly naciek zapalny.
W mieszkach wlosowych byly obecne kwasochion-
ne masy o niejednoznacznym obrazie — niepo-
zwalajace wykluczy¢ infekcji pasozytniczej. Obraz
odpowiadal najbardziej zmianom w przebiegu AD.

W toku diagnostyki reumatologicznej nie
stwierdzono obecnoS$ci przeciwcial antycytruli-
nowych, miano czynnika reumatoidalnego bylo
prawidtowe. W badaniu profilu przeciwciat przeciw-
jadrowych (antinuclear antibodies) ANA3 metoda
immunoblot wykluczono ich obecnosé. Konsultuja-
cy reumatolog wykluczyt zapalng uktadowg chorobe
tkanki 1gczne;.

W badaniu histopatologicznym pachowego
wezla chionnego stwierdzono zachowana histoar-
chitektonike z obecnymi odczynowymi grudkami
chtonnymi (CD20+, BCL6+, CD10+, LMO2+,
BCL2-, CD5—, cyklina D1-, CD23+ w komorkach
FDC grudek). Strefa miedzygrudkowa CD3+,
CD5+ w komorkach T poszerzona — wskaznik
proliferacyjny Ki-67 mieScit sie z granicach 30—
-35%; CD38-, MUM1+, SOX-11-, TdT-.

Na podstawie caloSci obrazu klinicznego i do-
stepnych wynikéow badan dodatkowych, w tym
watpliwego wyniku oznaczenia przeciwcial IgG,
wysunieto podejrzenie infekcji Toxocara canis.
W oczekiwaniu na badania histopatologiczne i cyto-
genetyczne szpiku pacjenta skierowano na oddzial
choro6b zakaznych, w ktorym potwierdzono zaka-
zenie, wykrywajac swoiste przeciwweciala przeciw

Toxocara canis 1 wiaczono leczenie albendazolem
w dawce 800 mg/dobe. W trakcie wizyty kontrolnej
po kilku dniach leczenia nie obserwowano juz ery-
todermii. Nie stwierdzono rowniez limfadenopatii
obwodowej. W badaniach laboratoryjnych liczba
eozynofilow wynosita 0,74 G/1, stezenie Hb oraz
liczba PLT krwi byly prawidiowe. Obserwowano
znaczne zmniejszenie aktywno$ci wskaznikow wa-
trobowych: AIAT 77j./1, AspAT 42 j./1, ALP 69 j./1,
GGTP 71;./1, LDH 183 j./1. Ze wzgledu na obecng
limfadenopatie w wyjSciowym badaniu CT zlecono
powtorne badanie, w ktorym nie uwidoczniono nie-
prawidiowosci. W kolejnych kontrolach morfologii
krwi liczba eozynofilow byla prawidiowa.

W badaniu cytogenetycznym szpiku opisano
prawidlowy kariotyp meski. Za pomoca bada-
nia fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH,
fluorescence in situ hybridization) wykluczono
obecno$¢ rearanzacji genéw PDGFRa, PDGFRp,
FGFRI1 1JAK2. Obraz szpiku w trepanobiopsji byt
nietypowy; opisano nieprawidiowos$ci linii gra-
nulocytarnej 1 plytkotworczej, ze zwiekszonym
odsetkiem plazmocytow (ok. 10%), bez restryk-
cji tancuchow lekkich, oraz ziarniniaki. Obraz
sugerowal zmiany reaktywne (infekcja?), w dalszej
kolejnoSci nowotwor mieloproliferacyjny. Ze wzgle-
du na przebyta niesprowokowana zatorowos¢
plucna przed laty poszerzono diagnostyke o badania
w kierunku wrodzonych i nabytych trombofilii,
wykluczajac je. Nie stwierdzono wskazan do prze-
wleklej antykoagulacji 1 odstawiono riwaroksaban.
Z powodu podwyzszonego stezenia Ca 19-9 w suro-
wicy wykonano diagnostyke endoskopowg przewo-
du pokarmowego. Obraz narzadow w gastroksopii
1 kolonoskopii byt prawidtowy.

Dyskusja

Wiekszo§¢ przypadkow eozynofilii ma cha-
rakter wtorny do wielu chordb (najwazniejsze wy-
mieniono w tab. 1), dlatego w pierwszej kolejnoSci
nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke w ich kierunku.

Diagnozujac eozynofilie, zawsze nalezy wziac
pod uwage nadwrazliwoS$¢ na ktory$ ze stosowa-
nych lekéw. Istotng role odgrywaja w tym przypad-
ku zaroéwno leki ogolnodostepne, przepisywane na
recepte, jak 1 preparaty ziolowe oraz suplementy
diety [3, 15]. Leki najczesSciej wywolujace eozyno-
filie wymieniono w tabeli 2. Eozynofilia polekowa
zwykle ma tagodna, czesto bezobjawowa, postac,
moze jednak rowniez zagrazac zyciu, przybierajac
postac reakcji polekowej z towarzyszacg eozynofilig
1 objawami og6lnymi (DRESS, drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms) [16]. Charak-
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Tabela 1. Przyczyny eozynofilii reaktywnej

Astma

Atopowe zapalenie skory
Alergiczny niezyt nosa
Alergie sezonowe

Choroby alergiczne

Choroby
reumatologiczne

Zapalenie naczyn

Toczen rumieniowaty
uktadowy

Reumatoidalne zapalenie
stawow

Choroby zakazne Parazytozy

HTLV-1

Choroby przewodu
pokarmowego

Eozynofilowe zapalenie
przetyku, zotadka, drég
z6tciowych, pecherzyka
z6tciowego

Przewlekie zapalenie trzustki
Choroby zapalne jelit
Celiakia

Choroby ukfadu
oddechowego

Astma oskrzelowa
Zespot Lofflera
Nowotwory Uktadu pokarmowego

z nieklonalna Pluc

eozynofili Tarczycy

Raki ptaskonabtonkowe
Chtoniaki

Roézne Leki

Niedoczynnos¢ kory
nadnerczy

Przewlekta posta¢ GvHD

HTLV-1 (human T-cell leukemial/lymphoma virus) — ludzki wirus T-limfotropowy;
GVHD (graft-versus-host disease) — choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

Tabela 2. Leki moggce powodowac eozynofilie

Antybiotyki (m.in. penicyliny, cefalosporyny)

Leki przeciwpadaczkowe (m.in. karbamazepina,
lamotrygina, fenytoina)

Leki przeciwdepresyjne (m.in. fluoksetyna, amitryptylina)

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (m.in. ibuprofen,
naproksen, diklofenak)

Sulfonamidy (m.in. sulfasalazyna, kotrimoksazol)

Leki hipotensyjne (beta-adrenolityki, ACEI,
hydrochlorotiazyd)

Leki przeciwwirusowe (m.in. newirapina, efawirenz)

Inne: allopurinol, cyklosporyna, ranitydyna

ACEI (angiotensin-converting-enzyme inhibitors) — inhibitory konwertazy
angiotensyny

teryzuje sie ona wystepowaniem goraczki, wysypki
oraz niewydolno$ci narzadow wewnetrznych,
niekiedy z towarzyszacg limfadenopatia. Zwykle
rozwija sie w pierwszych 2-3 tygodniach terapii,
jednak moze wystapi¢ nawet po 3 miesigcach od
jej rozpoczecia [16]. Smiertelno$¢ w przebiegu
DRESS siega 10-40% [15, 17]. NajczeSciej DRESS

wystepuje w trakcie leczenia lekami przeciw-

padaczkowymi, sulfonamidami czy allopurinolem

[16]. Podstawa terapii DRESS jest odstawienie po-

tencjalnie szkodliwego leku, a w ciezkich przypad-

kach steroidoterapia. Opisywany pacjent w czasie
poprzedzajacym wystgpienie objawow przyjmowat
miedzy innymi sulfasalazyne i celekoksyb. Na obec-
no$c DRESS mogtly ponadto wskazywaé wysypka,
goraczka, laboratoryjne cechy uszkodzenia watroby
oraz limfadenopatia. O ile wysypka wystapita u opi-
sywanego chorego w trakcie przyjmowania obu
lekow 1 byla przyczyna przerwania terapii, o tyle
pozostale objawy wystapily po okolo 3 tygodniach
od ich odstawienia. Brak zwigzku czasowego po-
zwolil wykluczyé DRESS jako przyczyne objawow.

W diagnostyce roznicowej uwzgledniono row-
niez astme oskrzelowa i AD, a dodatkowo, ze
wzgledu na podwyzszone misns IgE oraz 1gG4,
zesp6l hiper-I1gE (HIES, hyper-IgE syndrome)
1 choroby IgG4-zalezne.

Astma oskrzelowa nie jest homogenng jed-
nostka chorobowa. Wsréd jej wielu fenotypow
wyroznia sie dwa zwiazane z wystepowaniem
eozynofilii:

* alergiczna astme z eozynofilia — jeden
z czestszych fenotypow, dobrze reagujacy
na leczenie, zazwyczaj wspolistniejacy z AD
innymi alergiami;

* niealergiczna astme z eozynofilia — brak
danych na wspolistniejaca alergie, w ciezkich
przypadkach wspolwystepuja polipy w jamach
nosowych, nadwrazliwoS¢ na NSAID oraz za-
palenie naczyn z eozynofilig [18].

Atopowe zapalenie skory jest przewlekla
chorobg przebiegajaca z okresami zaostrzen i re-
misji, r0ZpoCzynajaca sie zazwyczaj we wczesnym
dziecinstwie. Eozynofilia wystepuje u wiekszoSci
pacjentow z AD, giéwnie w tagodnej postaci, a jej
nasilenie wigze sie z aktywnos$cia choroby [19].

Wymienione choroby alergiczne zdiagnozo-
wano u chorego w dziecinstwie, nigdy dotad nie
wywolaly eozynofilii, a od kilkunastu lat byly
W remisji 1 nie wymagaly leczenia farmakologicz-
nego. Wystapienie eozynofilii nie bylo zwigzane
z zaostrzeniem tych chorob.

Zespot hiper-IgE to rzadka choroba genetyczna
dziedziczona autosomalnie dominujgco, u podioza
ktorej lezy mutacja genu STAT3. Triada objawow
obejmuje podwyzszone miano IgE, eozynofilie oraz
nawracajace infekcje skory 1 uktadu oddechowego
[20]. Z kolei choroby IgG4-zalezne sg now3 jed-
nostka zwiagzang z podwyzszonym mianem IgG4
1 charakterystycznym obrazem histopatologicznym
zajetego narzadu (naciek limfoplazmatyczny, wiok-
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nienie, zarostowe zapalenie zyl, tkankowa eozyno-
filia). Eozynofilia wystepuje prawie we wszystkich
przypadkach i moze powodowaé naciek kazdego
narzadu [21, 22].

Opisywany pacjent zglaszal wystepowanie
bo6lu stawdéw, co mogloby wskazywac na choro-
be reumatologiczng. Eozynofilie obserwuje sie
najczesciej w przebiegu tocznia rumieniowatego
ukladowego czy reumatoidalnego zapaleniem sta-
wow. Nie jest to jednak objaw charakterystyczny
dla zadnej z tych chorob, a eozynofilia wystepuje
zazwyczaj w stopniu fagodnym [23].

Ze wzgledu na wywiad astmy oskrzelowej
w réznicowaniu wzieto pod uwage rowniez eozy-
nofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn
(dawniej nazywang zespolem Churga-Straussa).
Jest to martwicze zapalenie matych i Srednich na-
czyh zwigzane z przeciwcialami przeciw cytoplazmie
granulocytow obojetnochionnych (ANCA, anti-neu-
trophil cytoplasmic antibodies). Czesto wspolistnieje
z astma oskrzelowg o ciezkim przebiegu (> 95%
chorych), eozynofilig, przewleklym zapaleniem
zatok przynosowych i polipami nosa. Gilownymi ob-
jawami, oprocz goraczkii objawow astmy, sg utrata
masy ciala, ktebuszkowe zapalenie nerek, mono-
neuropatia. Moze réwniez wystepowaé krwioplu-
cie spowodowane krwawieniem do pecherzykow
plucnych. Rozpoznania dokonuje sie na podstawie
obrazu klinicznego (konieczne jest wystepowanie
objawOw z co najmniej dwoch narzadéow, w tym
rozpoznanie astmy oskrzelowej) 1, jeSli to mozliwe,
badania histopatologicznego. W leczeniu stosuje sie
najczesciej glikokortykostroidy [24, 25]. W przy-
padku opisywanego chorego astma oskrzelowa byta
W remisji, poza zajeciem skory nie obserwowano
objawow z innych narzad6éw, a w badaniu histopa-
tologicznym wycinka skory nie opisano charakte-
rystycznych zmian. Ponadto we krwi obwodowej
nie stwierdzono obecno§ci ANCA.

W kazdym przypadku eozynofilii nalezy prze-
prowadzic rowniez diagnostyke w kierunku infekcji
pasozytniczych Najczestsza przyczyng eozynofilii
sg parazytozy, takie jak glistnica, bilharcjoza,
wegorzyca, wloSnica, bablowica, zakazenie te-
goryjcem dwunastnicy, toksokaroza, zakazenia
pierwotniakowe i endemiczne robaczyce. Sposrod
wirusow eozynofilie czesto wywotuje ludzki wirus
T-limfotropowy (HTLV-1, human T-cell lymphocytic
virus 1) [26]. U opisywanego pacjenta uzyskano
watpliwy wynik oznaczenia przeciwcial IgG prze-
ciw Toxocara canis i gliscie ludzkiej. Zakazenie 7To-
xocara canis potwierdzono w trakcie diagnostyki na
oddziale choréb zakaznych, wykrywajac obecnos$é
swoistych przeciwcial.

Eozynofilia towarzyszy nowotworom zloS§li-
wym w 0,5-7% przypadkow i koreluje z ich zaawan-
sowaniem. Najcze$ciej sa to raki ptaskonablonkowe
oraz nowotwory ukladu pokarmowego, ptuca,
tarczycy. Wsrod nowotworéw hematologicznych
towarzyszy chioniakom (zwlaszcza wywodzacym
sie z limfocytow T) i przewleklej biataczce szpi-
kowej [27]. W opisywanym przypadku stwierdzono
podwyzszone stezenie biatka Ca 19-9, co mogltoby
wskazywac na nowotwor ukladu pokarmowego.
Przeprowadzona diagnostyka obrazowa (CT cate-
go ciala, badania endoskopowe przewodu pokar-
mowego) nie wykazala wspolistniejacej choroby
NOWOtWorowe;j.

Rownoczes$nie przeprowadzono diagnostyke
w kierunku klonalnych eozynofilii. Eozynofilie
klonalne mogg towarzyszy¢ innym nowotworom
uktadu krwiotworczego lub chtonnego. Wowczas
eozynofile stanowig cze$¢ klonu nowotworowego
lub eozynofilia moze mie¢ charakter pierwotny [7].
Pierwotne eozynofilie wywodza sie z prekursorow
eozynofilow w szpiku kostnym. Wskutek ich nie-
kontrolowanej proliferacji dochodzi do eozynofilii
w szpiku kostnym, krwi obwodowej lub naciekow
w tkankach. U podloza pierwotnych klonalnych
eozynofilii leza mutacje prowadzace do powstania
genow fuzyjnych o aktywnosci kinaz tyrozynowych:
FIP1L1-PDGFRa, FIP1L1-PDGFR(, FGFRI. Ich
odkrycie byto podstawa wyodrebnienia w klasyfika-
cjach WHO od 2008 roku grupy nowotworéw mielo-
idalnych/limfoidalnych z eozynofilig i rearanzacjami
genoOw receptorow alfa 1 beta plytkopochodnego
czynnika wzrostu (PDGFRa, PDGFR() oraz recep-
tora czynnika wzrostu fibroblastow (FGFRI) [7].
Nacieki eozynofilowe najczesciej obejmuja skore,
pluca, serce, uszkadzajac je. W tabelach 314 przed-
stawiono przyczyny klonalnych eozynofilii oraz
klasyfikacje pierwotnych klonalnych eozynofilii.

W omawianym przypadku wykluczono obecno§¢
rearanzacji PDGFRa, PDGFRf, FGFRI oraz obec-
no$¢ genu fuzyjnego BCR-ABL. Zar6wno w mielo-
gramie, jak 1 w trepanobiopsji szpiku nie stwierdzono
cech nowotworu mieloproliferacyjnego.

Podsumowanie

Umiarkowana i ciezka eozynofilia, niezalez-
nie od jej przyczyny, moze prowadzi¢ do szkodze-
nia narzadéw, czasem nawet nieodwracalnego.
Eozynofilia w zdecydowanej wiekszoSci przy-
padkéw ma charakter odczynowy. Kluczowym
elementem postepowania diagnostycznego jest
bardzo szczegbdlowy wywiad uwzgledniajacy jej
mozliwe jej przyczyny. W opisywanym przypad-
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Tabela 3. Przyczyny klonalnej eozynofilii

Nowotwory mieloproliferacyjne zwigzane z eozynofilig i rearanzacjami gendw PDGFRa, PDGFRf, FGFR1, PCM1-JAK2
Przewlekta biataczka eozynofilowa inaczej niesklasyfikowana (CEL-NOS)

Ostra biataczka szpikowa z eozynofilig (AML-Eo)

Przewlekta biataczka mielomonocytowa z eozynofilia (CMML-Eo)

Uktadowa mastocytoza (SM)

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL)

FGFR1 — fibroblast growth factor receptor 1; PCM1-JAK2 — fusion gene pericentriolar material 1 and Janus kinase 2; PDGFRa — platelet-derived growth factor recep-
tor a; PDGFRB — platelet-derived growth factor receptor

Tabela 4. Klasyfikacja pierwotnych klonalnych eozynofilii z uwzglednieniem kryteriéw diagnostycznych wedtug Swiatowej
Organizacji Zdrowia z 2016 roku (na podstawie [7])

Nowotwory mieloidalne/limfoidalne z eozynofilig i rearanzacjami genéw: PDGFRa, PDGFRf, FGFR1, PCM1-JAK2

Nowotwor mieloidalny/limfoidalny z eozynofilia i rearanzacjg genu PDGFRa
Nowotwor mieloidalny/limfoidalny z eozynofilia i rearanzacjg genu PDGFRBf
Nowotwor mieloidalny/limfoidalny z eozynofilia i rearanzacja genu FGFR1

Nowotwor mieloidalny/limfoidalny z eozynofilig i rearanzacjg genu PCM-JAK2

Przewlekta biataczka eozynofilowa inaczej niesklasyfikowana (CEL-NOS)

Eozynofilia we krwi obwodowej > 1500/ul

Obecnos¢ klonalnych zmian cytogenetycznych i/lub wzrost odsetka blastow > 2% we krwi obwodowej i/lub > 5%
w szpiku kostnym

Odsetek komorek blastycznych < 20%

Wykluczenie rozpoznania przewlektej biataczki szpikowej BCR-ABL1(+), przewlektych nowotworéw mieloproliferacyjnych
(nadptytkowos¢ samoistna, czerwienica prawdziwa, pierwotna mielofibroza, zespét mieloproliferacyjno-mielodysplastyczny)

Brak rearanzacji genéw PDGFRa, PDGFRS, FGFR1, PCM1-JAK2

Wariant limfocytowy zespotu hipereozynofilowego (L-HES)

Poliklonalna hipereozynofilia spowodowana produkcjg IL-5 przez klonalne limfocyty T

Wykluczenie innych nowotworéw mieloidalnych przebiegajacych z eozynofilia

Idiopatyczny zespot hipereozynofilowy (I-HES)

Przetrwata eozynofilia we krwi obwodowej > 1500/ul stwierdzona 2-krotnie w odstepie > 4 tyg. z uszkodzeniami
narzagdowymi

Wykluczenie reaktywnych przyczyn eozynofilii, w tym L-HES
Wykluczenie innych nowotworéw mieloidalnych przebiegajacych z eozynofilia

Wykluczenie przewlektych nowotworéw mieloproliferacyjnych, AML i ALL z rearanzacjami genow PDGFRa, PDGFRS, FGFR1,
PCM1-JAK2

Wykluczenie CEL-NOS

ALL (acute lymphocytic leukemia) — ostra biataczka limfoblastyczna; AML (acute myeloid leukemia) — ostra biataczka szpikowa; BCR-ABL1 — fusion gene breakpoint
cluster region protein and V-abl Abelson murine leukemia viral oncogene homolog 1; CEL-NOS — chronic eosinophilic leukemia not otherwise specified; FGFR1 — fi-
broblast growth factor receptor 1; I-HES — idiopathic hypereosinophilic syndrome; IL-5 — interleukina 5; L-HES — lymphocytic hypereosinophilic syndrome; PCM1-
-JAK2 — fusion pericentriolar material 1 and Janus kinase 2; PDGFRa — platelet-derived growth factor receptor a; PDGFRS — platelet-derived growth factor receptor
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