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Deskriptori

ANGIOEDEM — dijagnoza, farmakoterapja, komplikacije;
EOZINOFILIJA — komplikacije;

LEUKOCITOZA — komplikacije;

IMUNOGLOBULIN M — u krvi; VRUCICA:;
GLUKOKORTIKOIDI — terapijska uporaba;
HIPEREOZINOFILNI SINDROM

Descriptors

ANGIOEDEMA — complications, diagnosis, drug therapy;
EOSINOPHILIA — complications;

LEUKOCYTOSIS — complications;

IMMUNOGLOBULIN M — blood; FEVER;
GLUCOCORTICOIDS — therapeutic use;
HYPEREOSINOPHILIC SYNDROME

SAZETAK. Epizodni angioedem s eozinofilijom, poznat i kao Gleichov sindrom, izuzetno je rijedak poremecaj
karakteriziran ponavljajudom pojavom angioedema, urtikarije, vrucice, porastom tjelesne tezine, uz povisene
serumske vrijednosti imunoglobulina M i leukocitozu sa znacajnom eozinofilijom. Uzrok i patofizioloski meha-
nizmi nastanka bolesti nisu u potpunosti razjasnjeni. Javlja se vecinom kod djece, odnosno odraslih osoba mlade
Zivotne dobi. Prvi izbor u lijecenju jesu glukokortikoidi, a prognoza je vecinom dobra. U radu smo prikazali
bolesnika kojemu smo na osnovi ponavljajucih epizoda angioedema i febriliteta uz prisustvo leukocitoze s eozi-
nofilijom i povisenih vrijednosti imunoglobulina M postavili dijagnozu Gleichovog sindroma. Bolesnik je nakon
primjene glukokortikoida tijekom Cetiri godine pracenja u stabilnoj remisiji bolesti.

SUMMARY. Episodic angioedema with eosinophilia, also known as Gleich syndrome, is an extremely rare disor-
der characterized by recurrent occurrence of angioedema, urticaria, fever, increased body weight, elevated serum
values of immunoglobulin M, and leukocytosis with significant eosinophilia. The cause and pathogenesis of the
disease are not fully clarified. It occurs mostly in children or adults of younger age. The first choice of treatment are
glucocorticoids, and the prognosis is mostly good. We report a case of a patient who was diagnosed with Gleich
syndrome based on recurrent episodes of angioedema and fever in the presence of leukocytosis with eosinophilia
and elevated immunoglobulin M values. The patient has been in stabile remission for four years since the admin-

istration of glucocorticoids.

Epizodni angioedem s eozinofilijom (EAE) ili
Gleichov sindrom izuzetno je rijedak poremecaj ka-
rakteriziran ponavljaju¢om pojavom angioedema, ur-
tikarije, vrucice, porastom tjelesne tezine, uz povisene
serumske vrijednosti imunoglobulina M (IgM) i leu-
kocitozu sa zna¢ajnom eozinofilijom. Simptomi i zna-
kovi bolesti najcesce se javljaju u intervalima od tri do
Cetiri tjedna i prolaze spontano."” Sindrom su prvi
put opisali 1984. godine Gleich i suradnici’, a do sada
je u literaturi opisano oko stotinu bolesnika ve¢inom
mlade Zivotne dobi (10 do 34 godine)**. Uzrok i me-
hanizam nastanka ove bolesti nisu u potpunosti raz-
jasnjeni, kao ni uloga eozinofila u razvoju klinicke
slike. Prema nekim istrazivanjima uocena je poveza-
nost sa ciklickim izmjenama serumskih vrijednosti
interleukina 5 (IL-5)° i/ili ¢imbenika stimulacije gra-
nulocita-makrofaga (engl. granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor, GM-CSF)%. Kod manjeg
broja bolesnika s EAE pronadena je klonalna ekspan-
zija aberantnih CD3-CD4+ limfocita T. Detekcija cito-
kina Th2 unutar aktiviranih CD4 T-stanica i ve¢ ranije
spomenuta povi$ena vrijednost serumskog IL-5 moze
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govoriti u prilog tomu da je hipereozinofilija zapravo
posredovana T-stanicama.>® Benigan Kklinicki tijek
EAE i posteda od o$te¢enja unutarnjih organa razliku-
je ove bolesnike od bolesnika koji boluju od idiopat-
skoga hipereozinofilnog sindroma (HES).! Nadalje,
povisene vrijednosti IgM-a nisu specificne za bolesni-
ke s HES-om.> Mnogi autori smatraju kako je EAE za-
seban entitet, dok neki smatraju kako se ova dva sin-
droma zapravo preklapaju.’” U ovom radu prikazali
smo bolesnika s epizodama angioedema, hipereozinfi-
lije i povisenim vrijednostima IgM-a, u kojega je po-
stavljena dijagnoza Gleichova sindroma.

Prikaz bolesnika

Kod bolesnika se u dobi od petnaest godina prvi
put javljaju simptomi bolesti u obliku recidivirajuc¢ih
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angioedema podlaktica i lica pracenih crvenilom uz
febrilitet do 38,2°C. Tegobe su se javljale spontano sva-
kih mjesec dana, bez jasnih provociraju¢ih ¢imbenika,
te spontano prolazile nakon nekoliko dana. Prvotno je
kod bolesnika u¢injena opsezna pedijatrijska dijagno-
sticka obrada. Iz tada ucinjenih nalaza izdvajamo pro-
gresivnu leukocitozu do maksimalno 41,03 x 10°/L
(n.v. 4,4-11,6x 10°/L) uz porast udjela eozinofila u
diferencijalnoj krvnoj slici (do 78%), urednu brzinu
sedimentacije eritrocita (SE) i blago povisene vrijed-
nosti C-reaktivnog proteina 10,2 mg/L (n. v. 0,0-5,0
mg/L). Seroloski nalazi (antiCCP, C3, C4, ANA, hi-
stoni, SS-A, SS-B, Sm, Ul-RNP, DNA-topol, Jo-1,
CENP-B, ANCA, CH50) bili su negativni. Koncentra-
cije triptaze i Cl-inhibitora u serumu bile su u grani-
cama referentnih vrijednosti. Vrijednost imunoglobu-
lina M je varirala od 17,63 g/l do 5,48 g/l (n. v. 0,23
2,59 g/1). Imunoglobulin E je iznosio 65,0 (n. v. do 87
kU/L). Mikrobioloskom obradom stolice na parazite i
seroloskom obradom na toksoplazmu nije izoliran pa-
toloski uzro¢nik. Citoloskim pregledom punktata
kostane srzi nadeni su prijelazni i zreli eozinofilni ob-
lici u udjelu od 21%. Citogenetskom analizom stanica
kostane srzi nisu dokazane delecije receptora za ¢im-
benik rasta podrijetlom iz trombocita (engl. plate-
let-derived growth factor receptor, PDGFR) alfa i beta
niti fuzijski prijepis FIP1L1 - PDGFRa gena. Alel spe-
cificnom lan¢anom reakcijom polimeraze (engl. allele-
specific polymerase chain reaction, ASP PCR) nije do-
kazana mutacija D816V gena c-kit. Imunofenotipiza-
cijom kostane srzi nije nadeno patoloskih naznaka u
limfocitnoj frakciji kostane srzi (T-stanice su zrelog
fenotipa i urednog sadrzaja pan-T biljega). Patohisto-
loskim pregledom bioptata zahvacene koze i misic¢a
podlaktice opisan je oskudni kroni¢ni upalni infiltrat
uz prisutnost eozinofila oko krvnih zila i u vezivu mi-
$i¢a. Imunoflorescencijom u bioptatu nisu nadeni IgA,
IgM, IgG, Clq i C3. Klini¢kom i opseznom slikovhom
obradom (rendgen srca i pluca, ultrazvuk abdomena,
ehokardiografija) nije dokazano ostecenje unutarnjih
organa. Zapoceta je terapija metilprednizolonom u
dozi od 0,6 mg po kilogramu intravenski uz postupnu
redukciju doze, na $to dolazi do poboljsanja klinicke
slike i laboratorijskih nalaza, osim vrijednosti IgM-a
koje su i dalje blaze poviSene. Dvanaest mjeseci nakon
hospitalizacije ponovljen je dijagnosticki postupak
kojim nisu nadena ostecenja unutarnjih organa (labo-
ratorijski nalazi, 24-satna proteinurija, kompjuterska
tomografija prsnog kosa, ultrazvuk srca i trbuha, spi-
rometrija, difuzijski kapacitet, elektrokaridogram). U
laboratorijskim nalazima prati se uredna vrijednost
eozinofila. Nastavljeno je lijecenje glukokortikoidnom
terapijom (metilprednizolon) u dozi od 8 mg i 4 mg.
Bolesnik nakon punoljetnosti nastavlja lijecenje kod
specijalista internista-reumatologa i klini¢kog imuno-
loga te je na osnovi ranije u¢injene pedijatrijske obrade
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i dodatne klinicke, laboratorijske i slikovne evaluacije,
postavljena dijagnoza Gleichova sindroma. Nastavlje-
no je lijecenje niskim dozama glukokortikoida uz koje
se tijekom Cetiri godine prati stabilna remisija bolesti.
U laboratorijskim nalazima i nadalje su vidljive oscili-
rajuce vrijednosti IgM, neovisno o aktivnosti bolesti i
dozi glukokortikoida.

Rasprava

U diferencijalnoj dijagnostici hipereozinofilnih sin-
droma vazno je razmotriti i mogucénost postojanja
Gleichova sindroma. Iako klinic¢ka slika i laboratorijski
nalazi kod EAE i HES-a u pocetku bolesti mogu biti
slicni, velike su razlike u daljnjem tijeku i prognozi.
Kriteriji za postavljanje dijagnoze HES-a su: hipereo-
zinofilija vi$a od 1,5 x 10°/L u razmaku od najmanje
mjesec dana i dokaz o o$te¢enju barem jednog unutar-
njeg organa.® Ulinjenom opseznom obradom kod
naseg bolesnika za sada nije utvrdeno ostecenje unu-
tarnjih organa, a laboratorijskim pracenjem zabiljeze-
ne su varijabilne apsolutne vrijednosti eozinofila, koje
su u akutnoj fazi viSe, dok su se u nekoliko navrata i
normalizirale. Kako bi se iskljucila mijeloprolifera-
tivna bolest, odnosno mijeloproliferativna varijanta
HES-a (M-HES) ucinjena je genetska analiza kojom
nisu dokazane kromosomske abnormalnosti (PDGFRa
i B, FIP1L1 - PDGFRa). Nadalje, nije pronadena ane-
mija i/ili trombocitopenija, povidene serumske vrijed-
nosti vitamina B12, hepatosplenomegalija i cirkulira-
judi prekursori leukocita, $to bi takoder moglo ukazi-
vati na mijeloproliferaciju. ° Kod limfocitne varijante
HES-a (L-HES), uz zahvacanje ostalih organa, zahva-
¢ena je i koza te meka tkiva. Kod nekih bolesnika s
EAE i L-HES-om dokazane su stanice koje proizvode
IL-5 u perifernoj krvi'® i aberantni fenotip CD3-CD4+
limfocita T.*"' Bolesnici s L-HES-om imaju povisene
vrijednosti imunoglobulina E (IgE), zahvacanje koze i
limfadenopatiju, a tre¢ina bolesnika ima i povisen ap-
solutni broj limfocita u diferencijalnoj krvnoj slici."
Kod naseg bolesnika klinickom i slikovnom obradom
nije pronadena limfadenopatija, a vrijednosti IgE i
limfocita bile su cijelo vrijeme pracenja uredne. Klo-
nalna eozinofilija moze biti prisutna i kod bolesnika s
mutacijom D816V c-kit u sistemskoj mastocitozi.'* U
ovom slucaju nije dokazana mutacija gena c-kit.

Khoury i suradnici proveli su istrazivanje na Cetiri
bolesnika s EAE i dokazali da ciklicke promjene nisu
prisutne samo u broju eozinofila, ve¢ i drugih stanic-
nih loza, ukljucujudi limfocite, neutrofile i mastocite.”
Analizom stani¢nih loza, osim hipereozinfilije, nismo
uocili promjene.

Nakon zavrSetka obrade i isklju¢ivanja mogucih
drugih uzroka hipereozinofilije i HES-a zapoceto je
lijecenje parenteralnim glukokortikoidima. U lijece-
nju bolesnika s EAE prva linija su glukokortikoidi

45



LUECVJESN 2022; godiste 144; 44—46  A. M. Valetiéi sur. Gleichov sindrom — dijagnosticki izazov

zbog svog djelovanja na supresiju proliferacije eozino-
fila i stvaranje citokina u limfocitima T. Glukokorti-
koidi pokazuju povoljan uc¢inak na apsolutne vrijed-
nosti eozinofila i klinicku sliku.” U slu¢aju neucinko-
vitosti i pojave komplikacija dugotrajnog uzimanja
glukokortikoida postoje dodatne terapijske mogu¢no-
sti. Nekoliko je zabiljezenih slucajeva uspjesnog lijece-
nja EAE imatinibom (inhibitor tirozin-kinaze). U
istrazivanju Scrantona i suradnika pretpostavka je da
je uspjesnost lije¢enja povezana s mutiranom kinazom
koja je osjetljiva na imatinib, a koju nalazimo i kod
bolesnika s HES-om i kroni¢nom mijeloidnom leuke-
mijom." Nekoliko bolesnika je uspjesno lijeceno i in-
travenskom primjenom imunoglobulina."” U literaturi
se spominju i dva bioloska lijeka za lijecenje bolesnika
s EAE, mepolizumab i omalizumab. U radu korejskih
znanstvenika jedan bolesnik je lije¢cen omalizumabom
(protutijelo na IgE), a tijekom 18 mjeseci pracenja nije
doslo do ponovne pojave simptoma bolesti. Omalizu-
mab djeluje posredno blokiraju¢i slobodni IgE i tako
smanjuje broj bazofila, mastocita i drugih upalnih
stanica, pa i eozinofila (kod bolesnika s alergijskom
astmom smanjena je eozinofilija u tkivima i diSnim
putevima).*

Mepolizumab je monoklonalno protutijelo na IL-5
koje je uc¢inkovito kod bolesnika s HES-om koji ne
reagiraju na glukokortikoide.'® Kako je ve¢ ranije spo-
menuto, jedan od dokazanih patofizioloskih mehani-
zama nastanka Gleichova sindroma jest pretjerano
stvaranje IL-5 pa reguliranje ovog interlukina moze
utjecati na kontroliranje upalnog odgovora.

Zakljucak

Kako je EAE vrlo rijedak poremecaj, vazno je na te-
melju detaljne anamneze, klinicke slike i laboratorijske
obrade posumnjati na mogucu dijagnozu. Takoder je
izrazito vazno udiniti cjelokupnu dijagnosticku obra-
du kako bi se iskljucili ostali mogu¢i uzroci hipereozi-
nofilije i varijante HES-a. Bolesnika je potrebno redo-
vito pratiti zbog razvoja moguc¢ih komplikacija u
smislu o$tecenja unutarnjih organa. EAE je relativno
nedavno opisan u literaturi, prognoza za bolesnike jos
uvijek nije dovoljno istrazena, no izgleda da bolest ima
povoljan klinicki tijek.
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