Crohnova nemoc
nebo
hypereozinofilni syndrom?



e muz *1972, prodavac, svobodny, bezdétny

e dg. Crohnova nemoc. Na pocatku postizeni
rekta, sigmatu, transversa a terminalniho ilea,
histol. intenzivni zanétliva infiltrace a
histiocytarni granulomy

e 1997 — 2010 minimalni obtize, th. mesalazin,
sledovan gastroenterologem v misté bydlisté



e 10/2010 CHCE, indikace akalkulozni cholecystitida, histol.
dobre diferencovany papilarni adenokarcinom

e 10/2010 predan do péce prazské fakultni nemocnice

e tam prvni koloskopické vysetreni 12/2010: v oblasti c.
sigmoideum v délce cca 20 cm sliznice mirné hyperemicka
granularni s vymizelou cévni kresbou. Poté norm.nalez az do
oblasti c. caecum. Usti term.ilea zeje, sliznice kiehka, pfi
dotyku krvaci s nékolika drobnymi defekty. Na zacatku
term.ilea mirné hyperemicka sliznice Z: floridni zanétlivé
zmeény usti term.ilea prfi m.Crohn, zmény v oblasti c.
sigmoideum odpovidaji klidovému stadiu onemocneéni.



Histopatologie: excize ze sliznice tlustého streva, k nimz misty priléha i
muscularis mucosae. Na povrchu nékterych vzork( je epitel strzeny.
Zbyvajici povrchovy intestinalni epitel vykazuje znamky hyperplazie a
redukce poctu poharkovych bunék. Zastizené slizni¢ni krypty maji
naznacené nepravidelny prubéh. Fokalné je v lamina propria mucosae je
zmnozené vazivo a stredne tezka smisena zanétliva celulizace tvorena
lymfocyty, plazmocyty, eozinofilnimi a neutrofilnimi leukocyty. Zanétlivy
infiltrat misty pronika i do prilehlé hladké svaloviny. Zavér: Zanétlivé zmény
stfredni intenzity se znamkami floridity inflamatorniho procesu. K etiologii
zanétu se nelze jednoznacné vyjadrit. Mikroskopicky nalez nevylucuje
chronicky idiopaticky zanét streva, avSak vsechny typické morfologické
znaky charakteristické pro nékterou formu tohoto onemocnéni nejsou
vyjadreny (kryptitida, kryptové abscesy, histiocytarni granulomy, ulcerace).

Klinika: subj. bez vétsich obtizi, nadale th. mesalazin.



Rok 2012 - svédéni ktize, subikterus, elevace cholestatickych enzymu, zhorseni dolniho
dyspeptického syndromu

e MRCP st.p. CHCE. D. choledochus dosahuje Sife cca 13mm. D. hepaticus dx. dosahuje Sife cca
5mm a d.hepaticus sin. cca 6mm. IH zlucové cesty jsou nekonstatntni Sife, misty zuzené.
Nalez je diskrétni nicméné by mohl podpofrit PSC.

e Jaterni biopsie: hepatopatie, charakterizovana nendpadnymi znaky stazy cholatd (proliferace
malych Zlu¢ovodd, pozitivita cytokeratind 7 v hepatocytech, edém portalniho prostoru),
mirnymi rysy cholangiickymi, tzv. frustnimi piece meal nekrézami a dosti cetnymi zaniky
intralobuldrnich hepatocytl. Fibrdza jako znak chronicity jen mirnd. Nalez etiologicky
necharakteristicky, charakteristické znaky klinicky zvazované primarni sklerozujici
cholangitidy nebo autoimunitni hepatitidy nenalezeny. U¢ast eozinofilnich granulocyti v
portdlnich infiltratech nemad zdsadni diagnosticky vyznam, avSak ukazuje na moznost vliv(
lékovych Ci alergickych. Kombinace cholestatickych zmén se zménami intralobularnich
hepatocytl i s vyskytem autoprotilatek je v literatufe popsdana u nemocnych lécenych
napriklad mesalazinem.

e Klinicky zavér: toxické poskozeni jater po mesalazinu, Pentasa ex, nasazen Ursosan. Od
9/2012 biologicka terapie adalimuimab.



Kvéten 2013 subfebrilie, vodnaté stolice, hubnuti, bolesti bricha
Hospitalizace FN, kde poprvé zachyt vyznamné eozinofilie:

Vysledky z 16/05/14:

Leukocyty WBC: 37,03 1079/1 [4,10..10,20], Erytrocyty RBC: 3,94 10712/l
[4,19..5,75], Hemoglobin HGB: 129 g/l [135..174], Hematokrit HCT: 0,385 1
[0,390..0,510], Str.obj.ery MCV: 97,7 fl [82,6..98,4], Sttmn.hem.v ery MCH: 32,7 pg
[28,0..34,6], Str.konc.hem. v ery MCH: 335 g/I [329..364], Distr.kriv.ery RDW: 15,0 %
[12,1..15,0], Trombocyty PLT: 402 1079/1 [142..327], Stf.obj.trombo MPV: 9,8 fl
[7,0..10,8], Tromb.hematokrit PCT: 0,390 % [0,127..0,277], Distr.kriv.tr. PDW: 10,4 fl
[9,0..17,0]
Dif.stroj. relativni:
Neutrofily NE: 11,8 % [50,0..75,0], Lymfocyty LY: 4,0 % [25,0..40,0], Monocyty MO:
2,1 % [3,0..8,0], Eozinofily EO: 82,0 % [1,0..5,0], Bazofily BA: 0,1 % [0,0..1,0]
Dif.stroj. absolutni:
Neutrofily abs. NE: 4,37 1079/1 [1,80..7,00], Lymfocyty abs. LY: 1,48 1079/

[1,00..4,80], Monocyty abs. MO: 0,76 1079/1 [0,10..0,80], Eozinofily abs. EO: 30,37
1079/11[0,00..0,45], Bazofily abs. BA: 0,05 1079/I [0,00..0,20]



Z vysledku z kvétna 2013 (v obdobi eozinofilie 30 tisic/ul):

RTG hrudniku: bpn
RTG VDN: obraz chronickych zanetlivych zmén v obou maxilllarnich dutinach, bez akutnich zmén.

CT enterografie: Patrné je kontinualni cirkuldrni zesileni stény (kolitis) colon v rozsahu lien. flexura-
rektum. Maximum postiZeni je v oblasti sigmatu, sténa do Sife 8mm. Transversum a ascendens
nepostizeny. Cékum stac. ulozeno hluboko v panvi, v horizontalni poloze, v bazi jsou patrny kalcifikace.
Jeho sténa je zecilena v délce ccaZcm, véetné oblasti Bauhinské chlopné. Site stény do 10mm. Zesilen
prechazi na cca 2cm terminalniho ilea. Oralnégji je ileum zUzZeno, ale bez zesilené stény. Zuzeni je v délce
cca 7cm, bez prestenotické dilatace.Pri bazi céka (t.j. v panvi dorzalné) malé mnozstvi tekutiny. Ostatni
tenké klicky nejsou postizeny.

USG bricha mirna hepatomegalie, stp. cholecystektomii, s celkem odpovidajici lehkou dilataci d.
choledochus na 7mm, rozsifena strevni sténa v oblasti c. decendens a sigmoideum na 4-5mm

Trepanobiopsie Hemopoéza je trilinearni, granulopoéza vyrazné prevazuje nad erytropoézou. Ndpadné
zmnoZené jsou eozinofily a jejich prekurzory, v celkovém poctu asi 60% bunék. Erytropoéza v drobnych
erytronech, normoblasticka. Megakaryocyty se vyskytuji jednotlivé, jsou prevaziné velké s primérené
lobulovanymi jadry. Myeloperoxiddza je pozitivni v burikdch granulocytdrni rady. Pfi prikazu CD45 se
znazornily v intersticiu disperzné malé lymfocyty a nodularni reaktivni intertrabekulani lymfocytarni
infiltraty. Megakaryocyty jsou pozitivni v barveni PAS.Zavér: Hypercelularni kostni dren se zmnozenymi
eozinofily (asi 60% - dle prutokové cytometrie 49%). Blasty v prlitokové cytometrii nezastizeny. Nejspise
se jedna o reaktivni eozinofilii. Nalez nutno korelovat s cytogenetickym nebo molekularné-genetickym
nalezem a s dalSimi klinickymi nalezy.

Klinicky zavér: NU adalimumabu, proto EX. Th. AZA, KS, Ursosan.



Imunologie 2013:

asymetricka palpovatelna purpura, misty splyvajici v drobné puchyrky a ojed. urtikarialni Iéze a
erytematodzni plaky. Exantém nesvédil, nebolel a spontanné vymizel. Asymetické migrujici
artralgie, bez deformit kloubt. Subfebrilie, Unava.




Imunologie 2013:

Sedimentace:
Sediment.ery 1: 28 mm [1..12], Sediment.ery 2: 60 mm [4..32]
Krevni obraz:

Leukocyty: 8,9 1079/I [4,1..10,2], Erytrocyty: 4,02 10r12/1 [4,19..5,75], Hemoglobin: 133 g/l [135..174], Hematokrit: 0,399 1 [0,39..0,51],
Sti.obj.erytr.: 99,2 fl [82,6..98,4], Barvivo erytr.: 33 pg [28..34,6], Sti.barev.kon.: 333 g/I [329..364], Distr.kfiv.ery: 15,9 % [12,1..15],
Trombocyty: 453 1019/l [142..327], Stf.obj.trombo: 7,1 fl [7..10,8], Destickovy hematokrit: 0,321 1 [0,127..0,277], Distr.kfiv.tr.: 16,3 %
[15,5..17,6]

Dif.stroj. relativni:
Neutrofily: 23,4 % [50..75], Lymfocyty: 23,5 % [25..40], Monocyty: 7,5 % [3..8], Eozinofily: 44,3 % [1..5], Bazofily: 1,3 % [0..1]
Dif.stroj. absolutni:
Neutrofily abs.: 2,1 1079/ [1,8..7], Lymfocyty abs.: 2,1 1079/ [1..4,8], Monocyty abs.: 0,7 1079/I [0,1..0,8], Eozinofily abs.: 3,9 1079/I
[0..0,45], Bazofily abs.: 0,1 1079/I [0..0,2]

Imunoglobuliny:

lgG: 24 g/1 [7..16], 1gA: 2,83 g/1[0,7..4], IgM: 1,69 g/l [0,4..2,3], IgE: 284 IU/mlI [0..100]
Proteiny akutni faze:

CRP: 3,2 mg/I [0..5], SAA: 11,6 mg/I [0..6,8]
Cirk. imunokomplexy:

CIK PEG: 152 arb.j. [0..90]
Komplement:

C3-komplement: 0,78 g/1 [0,9..1,8], C4-komplement: 0,13 g/I [0,1..0,4], C1q komplement: 23 mg/I [118..999]
Autoimun.kardiovask:

APLADb IgG screening: 1,9 GPL_U/ml [0..10], APLAb IgM screening: 3,5 MPL_U/ml [0..10]
Autoimunita zaklad:

Revmatoidni faktor: 858 IU/ml [0..15], Revmat.faktor IgG: >500 U/ml [0..20], Revmat.faktor IgA: 111,2 U/ml [0..20], Revmat.faktor IgM:
>500 U/ml [0..20], Anti-CCP: <1,5 U/ml [0..4], ANAD IgG: negat. -, Anti-ENA ELISA: negat index, Anti-ds-DNA: negat. -, Anti-nukleosomy:
31,9 U/ml [0..20] ANCAb 1:20: sl.pozit -, Anti-ANCA-MPO: 1,5 U/ml [0..5], Anti-ANCA-PR3: 6,5 U/ml [0..5], Anti C1q: 7,4 U/ml [0..10]

hypokomplementemicka ANCA-asociovana vaskulitida



LABORATOR UNOR 2018

B_Leukocyty [WBC] 13,5 [1079/1] (4-10) B_Neutrofily - abs.pocet 1,3 [1079/I]
(2-7), B_Lymfocyty - abs.pocet 1,36 [1079/1] (0,8-4), B_Monocyty - abs.pocet
0,51 [1079/1] (0,08-1,2), B_Eozinofily - abs.pocet 10,25 [1079/I] (0-0,5),
B_Bazofily - abs.pocet 0,12 [1079/1] (0-0,2), B_Neutrofily - relativné 0,096 [1]
(0,45-0,7), B_Lymfocyty - relativné 0,1 [1] (0,2-0,45), B_Monocyty - relativné
0,038 [1] (0,02-0,12), B_Eozinofily - relativné 0,757 [1] (0-0,05), B_Bazofily -
relativné 0,009 [1] (0-0,02

B_Hemoglobin [HGB] 140 g/I (135-175), B_Hematokrit [HCT] 0,372 [1] (0,4-
0,5), B_Erytrocyty [RBC] 3,5 [10712/1] (4-5,8), B_Stfed.obj.erytr. [MCV] 106,3 fl
(82-98), B_Barvivo erytr. [MCH] 40 pg (28-34)

B_Trombocyty [PLT] 414 [1079/1] (150-400)

B_ESR - sedimentace kineticky 30 mm (2-28)

S_Urea - mocovina 7,4 mmol/I (3,2-7,3), S_Kreatinin 85 pumol/l (59-104), S_ALT
0,77 ukat/l (0-0,68), S_AST 0,56 pkat/l (0-0,62), S_GGT 3,11 pkat/I (0-1), S_ALP
5,74 pkat/I (0-2,15),

S_CRP 5 mg/I (0-5)

S_Revmatoidni faktor 1168 kU/I (0-14),

S_IgE 1763 kU/I (2-150), ECP >200,0 ug/l (0-24) S_IgA 3,22 g/1 (0,7-4,2), S _1gG
20,94 g/1 (7-16), S_IgM 1,71 g/1(0,4-2,23), S_CIK PEG 256 arb.j (10-46), S_C3
slozka komplementu 0,85 g/l (0,83-1,78), S_C4 slozka komplementu 0,12 g/I
(0,1-0,4),

S_ANA IgM IF Negat. ANA IgG IF hranic¢ni arb.j., S_ANATYP_G jemné zrnity,
S_ANA IgA IF Negat., S_Jaterni blot (IgG) Negat., ANCA IgG IF (mozaika) Negat



ENDOSKOPIE 5.2.2018

Gastroskopie

Pristroj zaveden do jicnu a zaludku, endoskopicky nalez je normalni, volné do
duodena dale do jejuna, kde jsou normalni endoskopické pomeéry. Vicecetné
biopsie.

Koloskopie

digitalni vysetreni per rektum: normalni

perianalni oblast: normalni

anus: normalni

rektum: setrela kresba, pevna sliznice

sigma a descendens: setrela kresba

transversum: setrela kresba

ascendens: setrela kresba

cékum: setrela kresba

ileocékalni chlopen a termin. ileum: normalni nalez

Zaveér: Totalni koloskopie, difusné setrela cévni kresba v celém tracniku a rektu,
obraz minimalnich zanétlivych zmén z hlediska endoskopického nalezu.



BIOPSIE 5.2.2018

. V obou lokalitach je zaludecni sliznice bez patologickych zmén a bez pritomnosti helikobakterii.

. Castky ze sliznice jicnu priméru 1,5 mm jsou tvoreny pouze dlazdicovym epitelem bez souvislosti s lamina propria. V obou je lehce
rozsitena bazalni vrstva epitelu s prodlouzenymi stromalnimi papilami, ve kterych jsou stejné jako v bazalni vrstvé epitelu velmi fidce
eozinofilni leukocyty.

. vzorky termindlniho ilea priiméru 2 a 4 mm pravidelné struktury klk(, ve vétsi ¢astce jsou vétsinou strzeny), vrstva krypt pfimérena,.
Stroma lamina propria je v kicich prekrvené az prokrvacené, jinak je z lymfoplasmoceluldrni a zejména eozinofilni a také v v oblasti
krypt cetnéjsi eozinofilni celulizaci.

. biopsie z pravého tracniku prdmeéru 2 a 6 mm s pravidelné uspofadanymi kryptami a ¢astecné strzenym povrchovym epitelem jinak
primérenym. V lamina propria je velmi vyrazna eozinofilni celulizace v celé Sitce sliznice, ktera ¢aste¢né prostupuje i vrstvu
muscularis mucosae. Jinak celulizace neni zmnozena.

. biopsie z levého tracniku priméru 2 mm s loZiskové snizenou vrstvou krypt, které maji mirné nepravidelny priibéh a vyjimecné
vétvené a vétsinou s ubytkem pohdrkovych bunék, stejné jako povrchovy epitel. V lamina propria i v zachycené muscularis mucosae
je opét vyrazna zanétliva celulizace celulizace eozinofilnimi leukocyty fokalné pronikajicimi i do stény krypt.

. biopsie z drobné prominence tracniku ve 35 cm prameéru 3 mm se shodnym nalezem jako v predchozim odbéru.

. . Biopsie z rekta priméru 3-3,5 mm s redukovanymi kryptami s vyraznym tubytkem poharkovych bunék a znamkami zvysené
regenerace epitelu, ve stromatu lamina propria i v muscularis mucosae shodny nalez s predchozimi, tj. vyrazna eozinofilni
celulizace.

. Zavér: V jejunu, duodenu a Zaludecni sliznici nebyly zjistény zadné podstatné patologické zmény. V jicnu mirna eozinofilni
infiltrace, nema charakter eozinofilniho zanétu. Ve vsech odbérech z tlustého streva je tato celulizace vyrazné zmnozena, v levém
tracniku a rektu i s mirou strukturalni poruchou sliznice (coz podporuje i moznost UC dfive diagnotikovanou) . Pokud klinicky
prabéh nema charakter ulcerozni kolitidy, Ize pripustit pfitomnost eozinofill v souvislosti s alergii a hypereozinofilii. Pouze kolicka
forma eozinofilniho zanétu je méné presvédciva pro absenci eozinofilni gastroenteritidy.



Tab. 1 - Stavy s hypereozinofilii a hypereozinofilni syndrom
(HES)

. Reaktivni zwyZeni eczinofiltl u benignich stavd (Jab. 2)
eakivni Zvyseni eczinofit U nekieryeh malignich chorod (Tab. 2)
: Hywereamﬂmﬁng nichz jsou eozinofily
soutasti I"IEG Dlast o klonu (Tab. 3
6. Atypicka myrermmapMifermixrnwmyaadﬁp|asﬁcl«:g;a
syndrom s pre _ aci 5q (31-35)

&.* Myeloproliferallies
9. Hypereozinofilni syndrom (idiopaticky)

E}

= Stavy pod 3, 28 pledstavuji zv, myelopraliierativrd varantu HES

Zdroj: Chrobak L. IDIOPATICKY HYPEREOZINOFILNi SYNDROM A CHRONICKA EOZINOFILNI
LEUKEMIE (DIFERENCIALNI DIAGNOZA A TERAPIE VE SVETLE NOVYCH POZNATKU)
VnitF Lék 2005; 51(12): 1385-1393



U vSech nemocnych splnujicich kritéria HES ... je nutno se zamérit na klasické
cytogenetické vysetreni a vySetreni zamérené na prilikaz fuzniho genu FIP1L1-PDGFRA

s pouzitim FISH nebo RT-PCR.

U nemocnych s hypereozinofilii bez znamek organového poskozeni neni terapie nutna.
Tito nemocni mohou mit dlouhodoby benigni priibéh bez nutnosti terapie. Vzhledem

k tomu, Ze se vSak zavazné organové poskozeni mlze vyvinout nepredpokladané a
nekoreluje s zadnou hodnotou periferni eozinofilie, tito nemocni by méli byt peclive
sledovani klinicky a echograficky nejméné v 6mésicnich intervalech

Terapeuticky pristup se v prlibéhu let ménil. Vstupni terapii byly zpravidla
glukokortikoidy, které se pouzivaji i dnes, nékdy s prekvapivé pozitivnim vysledkem .
Pokud onemocnéni progredovalo, bylo to indikaci pro nasazeni hlavné hydroxyurey nebo
noveéji INF-a . Kriticky obrat v terapii HES znamenal necCekané priznivy ucinek imatinibu
podloZeny prikazem fuzniho FIP1L1-PDGFRA. VSichni nemocni s timto fuznim genem jsou
jednoznacné vnimavi na lécbu imatinibem, a to i ti, ktefi neodpovédéli na IéCbu steroidy,
hydroxyureou, IFN-a i 2-chlorodeoxyadenosinem a cytarabinem

Zdroj: Chrobak L. IDIOPATICKY HYPEREOZINOFILNi SYNDROM A CHRONICKA EOZINOFILNI
LEUKEMIE (DIFERENCIALNI DIAGNOZA A TERAPIE VE SVETLE NOVYCH POZNATKU)

Vniti Lék 2005; 51(12): 1385-1393



