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Choroba endomiokardialna jako pierwsza
manifestacja zespotu hipereozynofilowego

Endomyocardial disease as the first manifestation of hypereosinophilic syndrome
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Abstract

A case of hypereosinophilic syndrome (HES) initially manifesting as endomyocardial disease in a 21-year-old man is present-
ed. The diagnosis of HES was made according to the Chusid’s criteria. Myeloproliferative disorders were excluded and
corticosteroid therapy with prednisone at a dose of 1 mg/kg/d was started immediately. After 30 days of continuous cortico-
therapy the patient recovered completely. His blood eosinophil count decreased from 8740 cells/uL (48.7%) to 30 cells/uL
(0.3%). Then, prednisone was discontinued gradually. During 18-month follow-up the patient was free from cardiovascular
symptoms and his complete blood count was normal. We also present the current state of knowledge on the cardiovascular

complications of hypereosinophilic syndrome.
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WSTEP

Zespoty hipereozynofilowe (HES, hypereosinophilic syndro-
mes) sg rzadkimi schorzeniami hematologicznymi o niejasnej
etiopatogenezie, przewlektym i postepujacym przebiegu oraz
zroznicowanym obrazie klinicznym i rokowaniu, ktérych
wsp6lna cecha jest wysoka eozynofilia z obecnoscia nacie-
kow eozynofilowych w tkankach [1-4].

Rozpoznanie HES tradycyjnie opiera si¢ na kryteriach
zaproponowanych w 1975 roku przez Chusida i wsp. [5].
Kryteriami tymi sa: hipereozynofilia > 1500 komoérek/ul,
utrzymujaca sie ponad 6 miesiecy (lub zgon pacjenta
w ciagu 6 miesiecy od stwierdzenia hipereozynofilii i zwia-
zany z chorobg hipereozynofilowa), wykluczenie wtérnej/
/reaktywnej eozynofilii, wystepujacej miedzy innymi w cho-
robach alergicznych, pasozytniczych i nowotworowych
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oraz jako skutek niepozadanego dziafania lekéw, a takze
stwierdzenie powiktai narzadowych, gtéwnie ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego, ptuc, skéry i uktadu ner-
wowego [5].

Wedtug aktualnych pogladow, kryterium czasu trwania
hipereozynofilii > 6 miesiecy nie jest konieczne do rozpo-
znania HES [1, 2]. Stwierdzenie hipereozynofilii i powikfan
narzadowych, szczegdlnie sercowo-naczyniowych, po wyklu-
czeniu eozynofilii wtérnej, upowazniaja do rozpoznania HES
i niezwlocznego rozpoczecia leczenia, ktérego celem jest
zapobiezenie dalszym i nieodwracalnym uszkodzeniom na-
rzadowym [1, 2.

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek 21-letnie-
go chorego z HES, ktérego pierwsza kliniczng manifestacja
byto zajecie uktadu sercowo-naczyniowego.
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OPIS PRZYPADKU

Mezczyzna w wieku 21 lat, z 7-letnim wywiadem nadcisnie-
nia tetniczego, aktywnie uprawiajacy sport i niezazywajacy prze-
wlekle Zadnych lekow, zostat skierowany do kliniki przez leka-
rza rodzinnego z podejrzeniem zapalenia miesnia sercowego.

U chorego od 3 dni wystepowala goraczka o nietypo-
wym przebiegu, do 38,5°C, ktérej towarzyszyly ogdlne osta-
bienie, dusznos¢ spoczynkowa wdechowo-wydechowa, su-
chy kaszel, b6l w klatce piersiowej nasilajacy sie przy glebo-
kim oddychaniu, béle miesni i duzych stawdw, a takze bole
odcinka ledzwiowo-krzyzowego kregostupa.

Przy przyjeciu do kliniki u pacjenta stwierdzono pod-
wyzszong temperature ciata, 37,5°C, przyspieszenie czesto-
éci oddechéw do 24-28/min oraz tachykardie 120-140/min.
Skéra chorego byfa blada i wilgotna, bez patologicznych wy-
kwitéw. Rozpoznano nadciénienie tetnicze 3 stopnia wedtug
ESH/ESC 2007 i PTNT 2008. W badaniu fizykalnym nie stwier-
dzono innych odchylen od stanu prawidtowego.

W spoczynkowym elektrokardiogramie byly obecne: ta-
chykardia zatokowa 130/min, uniesienie odcinka ST o 1T mm
w odprowadzeniach II, lll, aVF, V4-V6, ujemne zatamki T
w odprowadzeniach II, Il i aVF oraz zaburzenia przewodzenia
srodkomorowego o charakterze niezupetnego bloku prawej
odnogi peczka Hisa (RBBB, right bundle branch block). Do-
datkowo, niski woltaz zespotéw QRS we wszystkich odpro-
wadzeniach mégt nasuwac podejrzenie zapalenia osierdzia.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono podwyzszo-
ne poziomy wskaznikéw zapalnych (hsCRP 48,62 mg/l, fi-
brynogen 3,90 g/l, leukocytoza 17,01 X 10%/ul), a OB wyno-
sito 2 mm/1 h i 10 mm/2 h. Stezenie troponiny | (cTnl)
w surowicy wynosito 1,66 ng/ml (norma: < 0,1 ng/ml), kina-
zy kreatynowej (CK) 424 j./I (norma: < 170 j./I), za$ aktyw-
nos¢ izoenzymu sercowego (CK-MB) miescita sie w przedziale
referencyjnym (6 j./I). W obrazie morfologicznym krwi zaob-
serwowano leukocytoze 17,01 X 10°%/ul, z neutrofilia 12,89 X
X 10%ul (norma: 2,00-7,80 x 10°/ul), eozynofilia bez-
wzgledna 1,74 X 10%/ul (norma: < 0,70 X 10°/ulL) i wzgledna
10,2% (norma: < 7,0%).

Aktywno$¢ aminotransferaz byta podwyzszona (AIAT
247 j./1, AspAT 149 j./), przy prawidtowym stezeniu bilirubiny
i aktywnosci gamma-glutamylotranspeptydazy (GGTP). Steze-
nia elektrolitbw, mocznika, kreatyniny, glukozy i TSH w su-
rowicy miescity sie w przedziatach referencyjnych. W lipido-
gramie stwierdzono obnizone stezenie cholesterolu catkowi-
tego (2,27 mmol/l) i cholesterolu frakcji HDL (0,36 mmol/l).
Wyniki badania elektroforetycznego biatek osocza wykazaty
hipoproteinemie (52,0 g/l) i hipoalbuminemie (29,9 g/l). Ste-
zenie alfa,-globulin byto podwyzszone (3,2 g/l), za$ gamma-
-globulin, w tym immunoglobulin IgM i 1gG — prawidfo-
we. Stwierdzono natomiast wysokie stezenie IgE w surowicy
(615 jm./ml), 7-krotnie przekraczajace gérna granice normy
(norma: 0-87 jm./ml).

W badaniu rentgenowskim klatki piersiowej nie wykaza-
no patologii. W badaniu echokardiograficznym przezklatko-
wym stwierdzono globalna hipokineze migsnia lewej komo-
ry, bez odcinkowych zaburzen kurczliwosci. Frakcja wyrzu-
towa lewej komory (LVEF, left ventricular ejection fraction),
oceniana metoda planimetryczna, wynosita 40%. Obserwo-
wano istotny, koncentryczny przerost miesnia lewej komory
i umiarkowang ilos¢ ptynu w worku osierdziowym. Funkcja
zastawek byfa prawidtowa. Nie stwierdzono skrzeplin w jamach
serca. Badanie ultrasonograficzne wykazato takze obecno$¢
niewielkiej ilosci ptynu w obu jamach optucnych i w zachyt-
ku odbytniczo-pecherzowym jamy otrzewnej. Ponadto nie
obserwowano innych nieprawidfowosci w badaniu ultraso-
nograficznym jamy brzuszne;j.

W celu dalszej diagnostyki choroby miesnia sercowego
i osierdzia wykonano badanie metoda rezonansu magnetycz-
nego (MRI, magnetic resonance imaging) serca z kontrastem.
Obraz MRI mégt wskazywac na obecnos¢ naciekéw zapal-
nych zlokalizowanych gtéwnie w zakresie segmentéw: ko-
niuszkowego, przykoniuszkowego i srodkowego lewej komo-
ry. Podobnie jak w badaniu echokardiograficznym obserwo-
wano uogblnione zaburzenia kurczliwosci miesnia lewej ko-
mory z LVEF wynoszaca okofo 45%. Potwierdzono takze
obecnos¢ ptynu w worku osierdziowym i w obu jamach optuc-
nych (ryc. 1). W badaniu tym nie stwierdzono cech wt6knie-
nia wsierdzia i migsnia sercowego.

Badania serologiczne w kierunku ostrej infekcji entero-
wirusowej, infekcji wirusami grypy (A i B) i paragrypy (typy 1-3),
wirusem cytomegalii (CMV) oraz wirusami pierwotnie hepa-
totropowymi (HAV, HBV, HCV) byly ujemne. Wykluczono
takze zakazenie wirusem HIV-1 i HIV-2, borelioze z Lyme
oraz toksoplazmoze. W surowicy nie stwierdzono obecnosci
przeciwciat przeciwjadrowych, cANCA, pANCA, a takze czyn-
nika reumatoidalnego (RF). Stezenie antystreptolizyny (ASO)
wynosito < 200 jm./ml. Na podstawie prawidtowego pozio-
mu ferrytyny 101 ng/ml (norma: 28-365 ng/ml) wykluczono
chorobe Stilla. Wielokrotne posiewy z krwi w warunkach tle-
nowych i beztlenowych byty jatowe.

U chorego kontynuowano, wdrozong przed przyjeciem
do kliniki, antybiotykoterapie amoksycylina/klawulanianem
wdawce 2 X 1,2 gi.v. i gentamycyna w dawce 160 mg/d. i.v.
Réwnoczesnie stosowano probiotyki w celu profilaktyki dys-
bakteriozy. Jednak stan chorego, mimo leczenia, nie ulegat istot-
nej poprawie. Obserwowano natomiast stopniowe narastanie
leukocytozy do 18,09 x 10°ul i eozynofilii do 8,74 x 10%ul
(48,7%) w 19. dobie hospitalizacji, z towarzyszaca limfopenig
i neutropenia. Utrzymywaly sie takze podwyzszone stezenia
powyzszych markeréw zapalnych, przy prawidiowym OB.

Na podstawie wywiadu i badania fizykalnego wykluczo-
no alergiczne tlo eozynofilii. W badaniu laryngologicznym
i zdjeciu przegladowym zatok obocznych nosa nie stwierdzo-
no patologii. Nie byfo takze cech choroby nowotworowej.
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Rycina 1. Obrazowanie serca metoda rezonansu magnetycznego (MRI). A. Przekrdj czotowy, sekwencja 2D TOF; B. Przekroj
strzatkowy, sekwencja 2D TOF; C. Przekrdj poprzeczny, sekwencja TrueFISP. Biatymi strzatkami zaznaczono ptyn w jamie osierdzia,
zas szarymi — ptyn w jamach optucnych

Wielokrotne badania katu w kierunku obecnosci jaj i postaci
dorostych pasozytéw jelitowych oraz cyst Giardia lamblia byty
ujemne. Takze testy serologiczne w kierunku zakazenia
Toxocara canis nie wykazaty patologii.

Chory byt konsultowany przez hematologa i ustalono
wskazania do trepanobiopsji szpiku kostnego. W bioptacie
stwierdzono wzgledny nadmiar form kwasochtfonnych linii
granulocytarnej, ktére stanowity okoto 20-30% komérek.
Wykluczono chorobe rozrostowa ukfadu krwiotwérczego.
Badanie biomolekularne metoda RT-PCR nie wykazato obec-
nosci produktu chimerowego genu bcr-abl, charakterystycz-
nego dla biafaczki szpikowej. Nie wykryto takze genu fuzyj-
nego FIP1L1-PDCFRA, wystepujacego w przewlektej biatacz-
ce eozynofilowej (CEL). Stezenie witaminy B,, w surowicy
miescito sie w przedziale referencyjnym.

Na podstawie catosci obrazu klinicznego oraz wynikéw
wyzej wymienionych badar ustalono rozpoznanie HES. Wy-
kluczono wariant mieloproliferacyjny HES. Brak wywiadu
rodzinnego w kierunku eozynofilii przemawiat przeciwko
postaci rodzinnej HES. Wyniki badan nie wskazywaty row-
niez, aby rozpoznany zesp6t hipereozynofilowy stanowit ele-
ment tzw. zespotu nakfadania (overlap HES).

Zgodnie z zaleceniami konsultujacego hematologa wia-
czono do leczenia kortykosteroid — prednizon w dawce
1 mg/kg me./d. W wyniku 30-dniowej steroidoterapii, a takze
leczenia ramiprylem w dawce 10 mg/d. i karwedilolem w daw-
ce 25 mg/d., uzyskano zasadnicza poprawe stanu kliniczne-
go pacjenta, catkowite ustapienie dolegliwosci, normalizacje
kurczliwosci miesnia serca, a takze catkowita resorpcje ptynu
z jam osierdzia, otrzewnej i optucnych. W zapisie EKG byly
obecne: niezupetny RBBB z odwréconymi zatamkami T
w odprowadzeniach: I, II, 1ll, aVL, aVF, V4-V6. W badaniach
laboratoryjnych stwierdzono zmniejszenie liczby eozynofilow
w krwi obwodowej z 8740 komérek/ul (48,7%) do 30 komé-
rek/ul (0,3%) oraz normalizacje wskaznikéw zapalnych i mar-

keréw uszkodzenia miokardium. Aktywno$¢ aminotransfe-
raz w surowicy zmniejszyfa sie do wartosci prawidfowych.
Stopniowo zmniejszano dawke prednizonu, a nastepnie lek
ten odstawiono. W trakcie 18-miesiecznej obserwacji po
wypisie z kliniki, u chorego nie wystapit nawrét choroby, mimo
niestosowania kortykosteroidéw. Pacjent pozostaje w stafej
kontroli poradni kardiologicznej i hematologiczne;j.

OMOWIENIE

W dostepnym polskim pismiennictwie nie spotkano opisu
HES, ktérego pierwsza kliniczng manifestacjg byta choroba
endomiokardialna w stadium martwiczym, tak jak u przed-
stawionego pacjenta.

Najczestszymi przyczynami eozynofilii na $wiecie sa cho-
roby pasozytnicze, za$ w krajach rozwinietych — choroby
alergiczne [3, 6]. Choroby pasozytnicze i alergiczne odpo-
wiadaja za 92% przypadkéw eozynofilii [7]. Choroby hema-
tologiczne stanowia trzecia pod wzgledem czestosci wyste-
powania przyczyne eozynofilii na Swiecie [8]. W wiekszosci
przypadkéw wzrost liczby granulocytéw kwasochtonnych
(eozynofiléw) we krwi obwodowej ma charakter wtérny i nosi
nazwe eozynofilii wtérnej (reaktywnej) [3, 7]. W praktyce kli-
nicznej, oprocz wspomnianych choréb pasozytniczych i aler-
gicznych, eozynofilia wtérna moze towarzyszy¢ wielu infek-
cjom wirusowym (m.in. zakazeniu HIV i HTLV-I) i bakteryj-
nym (gruzlica), chorobom nowotworowym, chorobom
ukfadowym tkanki facznej, a takze moze by¢ skutkiem nie-
pozadanego dziatania lekéw, w tym zespotu DRESS (Drug
Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) [2, 3].

Mechanizmy patogenetyczne eozynofilii wtérnej obej-
muja poliklonalng stymulacje granulocytéw kwasochtonnych,
ich proliferacje i ré6znicowanie do postaci dojrzatych oraz
hamowanie apoptozy pod wptywem czynnikéw wzrostowych
eozynofiléw, w tym gféwnie tzw. cytokin eozynofilopoetycz-
nych [2, 3, 7]. Wsr6d nich najwazniejsza role odgrywa in-
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terleukina-5 (IL-5) oraz w mniejszym stopniu: interleukina-3
(IL-3) i czynnik wzrostu kolonii granulocytarno-makrofago-
wych (GM-CSF) [2, 3]. Gtéwnym Zrédtem IL-5 w organizmie
ludzkim sg limfocyty Th2, ktére petnig kluczowa funkcje
w odpowiedzi immunologicznej na infestacje pasozytnicza
oraz uczestnicza w péznej fazie reakgji alergicznej [1-3]. Wia-
domo réwniez, ze niewielkie ilosci interleukiny-5 sg produ-
kowane przez komérki tuczne (mastocyty), granulocyty za-
sadochfonne (bazofile) oraz przez same eozynofile [3]. W ba-
daniach na modelach zwierzecych potwierdzono wiodace zna-
czenie IL-5 w patogenezie eozynofilii wtornej [3]. Jak wynika
z pi$miennictwa, u myszy transgenicznych, ktére wykazuja
wzmozong ekspresje genu dla IL-5 rozwija sie istotna eozyno-
filia, podczas gdy u myszy pozbawionych genu dla IL-5, liczba
eozynofilow we krwi obwodowej jest znacznie obnizona [3].

Zespot hipereozynofilowy, opisany po raz pierwszy przez
Hardy’ego i Andersona w 1968 roku, jest chorobg uktadowa,
w przebiegu ktorej moze dojs¢ do zajecia i uszkodzenia kaz-
dego narzadu wewnetrznego [2, 3.

Wedtug klasyfikacji, zaproponowanej przez Hypereosi-
nophilic Diseases Working Group w 2005 roku, obecnie wy-
réznia sie 6 wariantow HES: mieloproliferacyjny (M-HES, my-
eloproliferative HES), limfocytowy (L-HES, lymphocytic HES),
nieokreslony (undefined HES), HES wystepujacy rodzinnie (fa-
milial HES), HES stanowiacy element zespotéw naktadania
(overlap HES) oraz HES zwiazany z innymi okreslonymi ze-
spotami chorobowymi (associated HES), miedzy innymi
zespofem Churga-Strauss, nieswoistymi zapaleniami jelit, sar-
koidoza czy uktadowa mastocytoza [1].

Wystepowanie HES w populacji ogélnej nie jest znane [2].
Jak wynika z pismiennictwa, HES wystepuje istotnie czesciej
u mezczyzn niz u kobiet (4-9:1), a choruja gféwnie osoby
miedzy 20. a 50. rokiem zycia, ze szczytem zachorowar przy-
padajacym na 4 dekade zycia [2, 3]. Jednak ostatnio opubli-
kowane dane wyraznie wskazuja, ze przewaga mezczyzn
wsréd chorych na HES dotyczy prawie wytacznie wariantu
mieloproliferacyjnego, a szczegélnie chorych z mutacja
FIPT1LT-PDGFRA (F/P*) [2, 3]. W pozostatych postaciach HES,
w tym w L-HES i HES nieokreslonym, czestos¢ zachorowan
u obu pfci nie rézni sie istotnie [1-3].

Patogeneza HES jest niezwykle zr6znicowana i nie do
konca poznana [1-4]. Jak dotad opisano dwa gféwne me-
chanizmy patogenetyczne HES [1-3]. Pierwszym z nich, le-
zacym u podfoza M-HES, jest klonalny i niekontrolowany roz-
rost szpikowych prekursoréow eozynofiléw, zwigzany najcze-
Sciej z delecja interstycjalna w chromosomie 4q12, prowadzaca
do powstania genu fuzyjnego FIPTLT-PDGFRA (F/P*) [1-3].
Patologiczne biatko, powstajace na matrycy genu FIPTLT-
-PDGFRA ma konstytutywng aktywnos¢ kinazy tyrozynowej
(TK), wrazliwej na imatinib [1-3]. Wedtug aktualnych pogla-
dow wiekszos¢ pacjentow F/P*, u ktérych dodatkowo spet-
nione sa kryteria rozpoznania przewlekfej biataczki eozynofi-
lowej (CEL) jest obecnie wyodrebniana z grupy zespotéw hi-

pereozynofilowych i reklasyfikowana jako CEL [2,3]. Opisy-
wano takze inne delecje i translokacje u chorych z M-HES,
jednak ich znaczenie w patogenezie HES nie jest do korica
okreslone [1-3].

Drugim kluczowym mechanizmem patogenetycznym,
odpowiedzialnym za L-HES, jest przewlekta, poliklonalna hi-
pereozynofilia, spowodowana nadmierna produkcja interleu-
kiny-5 (IL-5) przez nieprawidtowy klon limfocytéw T, najcze-
Sciej o fenotypie molekularnym CD3-CD4" i rzadziej:
CD3*CD4CD8 oraz CD3*CD4*CD7" [1-3]. Poniewaz nie-
prawidtowe limfocyty T wydzielaja takze inne cytokiny, mie-
dzy innymi interleukine-4 (IL-4) i interleukine-13 (IL-13),
u chorych z L-HES czesto obserwuje sie zmiane profilu prze-
ciwcial produkowanych przez limfocyty B, ktére ,przepro-
gramowuja sie” i zamiast immunoglobulin IgM i 1gG, , |, syn-
tetyzuja IgE oraz IgG, [1, 2, 91. W analizowanym przypadku
stwierdzono istotnie podwyzszone stezenia IgE, 7-krotnie
przekraczajace gorng granice normy, co mogto wskazywac
na limfocytowy wariant HES.

Chociaz znaczenie przedstawionych mechanizmoéw pa-
tofizjologicznych HES potwierdzono w licznych badaniach
z zakresu nauk podstawowych, a takze w badaniach na mo-
delach zwierzecych i w prébach klinicznych, aktualne dane
z pi$miennictwa wskazuija, ze etiopatogeneza okoto 50% przy-
padkéw zespotow hipereozynofilowych pozostaje nieznana,
mimo zastosowania najbardziej nowoczesnych metod immu-
nologicznych i molekularnych (2, 3].

W przebiegu HES moze dojs¢ do uszkodzenia kazdego
narzadu. Poczatek choroby bywa nagly i dramatyczny, mani-
festujacy sie objawami neurologicznymi, zmianami w ukfa-
dzie sercowo-naczyniowym czy incydentami zakrzepowo-
zatorowymi [1-4]. Jednak w wiekszosci przypadkéw choro-
ba ma poczatek tagodny i podstepny, a przebieg przewlekty
i postepujacy, prowadzacy do nieodwracalnych i nierzadko
$miertelnych uszkodzen narzadowych [1-4].

Powiktania sercowo-naczyniowe wystepuja u okoto 60%
chorych z HES i, jak wynika z pismiennictwa, sg gtéwng przy-
czyna zgonbw w tej jednostce chorobowej [3, 4]. Aktualne
dane wskazuja na czestsze wystepowanie powikfan sercowo-
naczyniowych u pacjentéw z wariantem mieloproliferacyj-
nym HES [3]. U wiekszosci chorych zajecie uktadu sercowo-
-naczyniowego przebiega pod postacig choroby endomio-
kardialnej (EMD, endomyocardial disease) [3, 10]. Objawom
sercowo-naczyniowym moga towarzyszy¢ objawy ptucne [2, 3].
U wielu chorych z EMD stwierdza sie nacieki ptucne, a takze
obecnos¢ ptynu w jamach optucnych, jak w przypadku opi-
sywanego chorego.

W przebiegu choroby endomiokardialnej klasycznie
wyréznia sie 3 okresy [1, 2, 10]. We wczesnym okresie, tak
zwanym martwiczym (necrotic stage), wystepujacym u pa-
cjentéw z okoto 6-8 tygodniowym wywiadem chorobowym
dochodzi do eozynofilowego zapalenia wsierdzia i miesnia
sercowego (endomiokardium), z martwica kardiomiocytow
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i uwolnieniem markeréw uszkodzenia miokardium, w tym
troponin sercowych [2, 3, 10]. Mechanizmy uszkodzefi na-
rzadowych zwiazanych z naciekami eozynofilowymi sg zfo-
zone [2, 3]. Wiadomo, ze aktywowane eozynofile sg boga-
tym Zrodfem cytokin prozapalnych, a takze enzyméw cyto-
toksycznych, takich jak: eozynofilowe biatko kationowe
(ECP), gtéwne biatko zasadowe (MBP), neurotoksyna eozy-
nofilowa (EDN) i peroksydaza eozynofilowa (EPO) [2, 3].
Maja one takze zdolnos¢ do syntezy kolagenazy i elastazy,
trawigcych podscielisko facznotkankowe [2, 3]. Wiadomo
rowniez, ze eozynofile moga generowa¢ wolne rodniki tle-
nowe oraz biologicznie aktywne eikozanoidy, w tym prosta-
glandyny i leukotrieny [2, 3]. Jednak, jak wynika z pismien-
nictwa, okres martwiczy choroby jest zazwyczaj klinicznie
bezobjawowy [3]. Rzadziej pacjenci zglaszaja niecharaktery-
styczne objawy, zwigzane z ogoélnoustrojowym dziataniem
cytokin, takie jak goraczka, zwykle umiarkowanego stopnia,
ogblne zmeczenie, utrata masy ciafa, czy bole kostno-stawo-
we i miesniowe [3]. Typowy obraz kliniczny ostrego zapale-
nia miesnia sercowego lub ostrej niewydolnosci serca wyste-
puje w tym stadium bardzo rzadko [3].

W drugim okresie choroby, tak zwanym stadium zakrze-
powym (thrombotic stage), wystepujacym u chorych z kilku-
miesiecznym wywiadem chorobowym, dochodzi do dalsze-
go uszkodzenia wsierdzia i miokardium, pogrubienia wsier-
dzia i powstawania przysciennych skrzeplin w jamach serca
[2, 10]. Zwiekszona sktonno$¢ do zakrzepicy i powikfar za-
krzepowo-zatorowych jest zwigzana miedzy innymi z unie-
czynnianiem trombomoduliny, anionowego biatka srédbfon-
ka, przez biatka kationowe pochodzenia eozynofilowego [11].

W koricowym stadium choroby endomiokardialnej, tak
zwanym okresie widknienia (fibrotic stage), dochodzi do zwy-
kle nieodwracalnego zwtéknienia wsierdzia i miesnia serco-
wego oraz rozwoju kardiomiopatii restrykcyjnej, z objawami
rozkurczowej niewydolnosci serca [2, 10]. U podfoza wték-
nienia endomiokardialnego lezy nadmierna produkcja kola-
genu typu | przez fibroblasty serca, mediowana przede wszyst-
kim przez cytokine TGF-beta [2, 10]. Ostatnio opublikowa-
ne dane wskazuja jednak, ze proces wtdknienia serca i roz-
woj kardiomiopatii restrykcyjnej w przebiegu HES moze by¢
odwracalny, jak wykazano w opisanym przez Ng i wsp. [12]
przypadku 35-letniego mezczyzny z mutacja FIPTLT-PDGFRA,
leczonego imatinibem. W okresie wtoknienia moze takze
dojs¢ do uszkodzenia zastawek przedsionkowo-komorowych
i rozwoju istotnej niedomykalnosci zastawki mitralnej, co
dodatkowo zaburza hemodynamike serca [2]. Jak wynika
z pidmiennictwa, w kazdym okresie choroby endomiokar-
dialnej moga wystapi¢ grozne komorowe zaburzenia rytmu
serca, a takze tachyarytmie nadkomorowe [2, 10]. Wykaza-
no, ze migotanie przedsionkéw wystepuje czesciej u chorych
z widknieniem prawej komory i wiaze sie z gorszym rokowa-
niem [10]. Znane s takze przypadki nagtej Smierci sercowej,
wiktajacej przebieg EMD [1, 10].

Rozpoznanie choroby endomiokardialnej we wczesnym
okresie jest kluczowe dla rokowania w HES [2, 3]. Ze wzgle-
du na czeste wystepowanie powikfan sercowo-naczyniowych,
u kazdego chorego z HES zaleca sie wykonanie spoczynko-
wego badania elektrokardiograficznego i przezklatkowego
badania echokardiograficznego, a w wybranych przypadkach
poszerzenie diagnostyki o obrazowanie metoda rezonansu
magnetycznego serca [3].

Jak wynika z pismiennictwa, u wiekszosci (90%) chorych
z EMD zapis elektrokardiograficzny jest nieprawidtowy [2, 3, 10].
Najczesciej stwierdza sie niski woltaz zespotéw QRS oraz
niespecyficzne, ,rozlane” zmiany odcinka ST i ujemne za-
tamki T, tak jak w przypadku opisanego chorego [3, 10].
Migotanie przedsionkéw moze by¢ pierwszym elektrokar-
diograficznym objawem wi6knienia endomiokardialnego
u 7,2-50% chorych z EMD [10].

Wynik badania echokardiograficznego, w zaleznosci od
okresu EMD, moze by¢ prawidtowy lub ujawni¢ restrykcyjny
profil naptywu mitralnego, cechy kardiomiopatii restrykcyj-
nej, chorobe zastawkowa serca, obecnos¢ skrzeplin w jamach
serca czy tez ptynu w jamie osierdzia [2, 3, 10]. Obrazowanie
za pomoca rezonansu magnetycznego jest najbardziej czuta,
nieinwazyjna metoda diagnostyczng pozwalajaca na rozpo-
znanie najwczesniejszych stadiow choroby endomiokardial-
nej, w tym naciekéw zapalnych i wtéknienia endomiokar-
dialnego [3]. Obecnie nie zaleca sie rutynowego wykonywa-
nia biopsji endomiokardialnej u chorych z EMD [10, 13, 14].

Kazdy przypadek HES z zajeciem ukfadu sercowo-na-
czyniowego jest wskazaniem do bezzwlocznego rozpoczecia
leczenia [1-4]. Lekami pierwszego rzutu w zespotach hiper-
eozynofilowych F/P- sg korykosteroidy, ktérych skutecznos¢
zostata potwierdzona w wielu badaniach klinicznych [1, 3].
Zwykle stosuje sie prednizon w dawce 0,5-1 mg/kg mc./d. [3].
W przypadku nieskutecznosci steroidoterapii lekami drugie-
go rzutu sg hydroksymocznik i interferon-alfa [1, 3]. Obecnie
trwaja badania nad zastosowaniem mepolizumabu, mono-
klonalnego przeciwciafa IgG anty-IL-5, u chorych z HES F/P-
[1, 3]. Wariant mieloproliferacyjny HES F/P* charakteryzuje
sie zwykle zta odpowiedzig na kortykosteroidy, a lekiem
z wyboru jest tu imatinib, selektywny i kompetycyjny inhibi-
tor kinaz tyrozynowych: ABL, PDGFRa, PDGFRS i KIT [1-3].
Jak wynika z pismiennictwa, wprowadzenie imatinibu do te-
rapii M-HES zrewolucjonizowalo leczenie i diametralnie zmie-
nito rokowanie w tej jednostce chorobowej [1-3]. Skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo innych inhibitoréw kinaz (nilotinib,
dasatinib, sorafenib, PKC412), a takze alemtuzumabu (mo-
noklonalnego przeciwciata anty-CD52) i infliksimabu (mo-
noklonalnego przeciwciata anty-TNFa) w leczeniu HES jest
obecnie przedmiotem badan klinicznych [1-3].

W analizowanym przypadku 21-letniego pacjenta z ze-
spofem hipereozynofilowym F/P- remisje hematologiczna
i molekularna choroby uzyskano za pomocg steroidoterapii
prednizonem w dawce 1 mg/kg mc./d. Nalezy zaznaczy¢, ze
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dobra odpowiedZ na steroidy jest korzystnym czynnikiem
rokowniczym u chorych z HES [15]. Innymi, uznanymi pre-
dyktorami korzystnego rokowania sa: podwyzszone wyjscio-
wo stezenie IgE, zmiany skorne o charakterze pokrzywki,
wywiad obrzeku naczynioruchowego, wczesne rozpoznanie
HES i powiktan narzadowych, w tym EMD, jak réwniez wdro-
Zenie intensywnego leczenia [15]. Wszystkie one, poza zmia-
nami skérnymi i obrzekiem naczynioruchowym, stwierdza-
no u prezentowanego chorego.

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami pacjent podlega okre-
sowej kontroli hematologicznej i kardiologicznej oraz co
3 miesigce s3 wykonywane u niego badania morfologiczne
krwi z rozmazem, oznaczenia troponin sercowych i badania
elektrokardiograficzne, a takze badania echokardiograficzne
i badania czynnosciowe ptuc co 6 miesiecy [1-3, 15].

Nalezy zaznaczy¢, ze rokowanie w zespotach hipereozyno-
filowych w ostatnich latach ulegto znaczacej poprawie [1-3].
Poczatkowe doniesienia Chusida i wsp. [5] wskazywaty na
3-letnie przezycie w HES wynoszace 12% (Srednie przezycie
9 miesiecy). Dzieki wprowadzeniu do terapii HES nowych
lekow, przede wszystkim imatinibu i innych inhibitoréw ki-
naz, a takze dzieki wczesnej diagnostyce powikfar narzado-
wych, gtéwnie sercowo-naczyniowych, i dobrym wynikom
leczenia chirurgicznego (endokardiektomia, wymiana zasta-
wek przedsionkowo-komorowych), przezywalno$¢ 5-letnia
przekracza 80%, zas 15-letnia — 42% [16].

Osiagniety w ostatnich 15 latach postep w zrozumieniu
etiopatogenezy zespotow hipereozynofilowych i choroby
endomiokardialnej ma zasadniczy wptyw na postepowanie
diagnostyczno-terapeutyczne i poprawe rokowania u chorych
z HES. Jest ono zalezne od wczesnej diagnostyki choroby hi-
pereozynofilowej i jej powiktar narzadowych. Uwzglednia-
jac podstepny poczatek i przewlekty przebieg HES, a takze
duza zmiennoé¢ obrazu klinicznego, wczesne rozpoznanie
choroby endomiokardialnej nie jest tatwe i stanowi obecnie
jedno z wyzwar wspotczesnej kardiologii i hematologii.
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