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RESUME

Eosinofili udggr et komplekst klinisk problem. Vejledt af grundig
anamnese og objektiv undersggelse kan allergi, parasitaer syg-
dom, inflammatorisk tilstand eller mistanke om en ondartet
sygdom ofte begrundes som arsag og laegges til grund for ud-
redning. | oversigten gennemgas diagnostik og behandling
samt en ny klassifikation for tilstande med eosinofili. Isaer frem-
haeves betydningen af molekylaerbiologisk teknik for at pavise
klonal blodsygdom og for valg af behandling. Patienter med
uforklaret eosinofili foreslas henvist til eller udredt i samarbejde
med en haematologisk afdeling.

Eosinofili udger en klinisk problemstilling med allergi
eller infektion som de hyppigste arsager. I enkelte til-
feelde findes eosinofili sekundeert ved malign eller in-
flammatorisk sygdom, men eosinofili kan ogsa vare
den primere manifestation af en haamatologisk syg-
dom. I denne oversigt omtales ny viden om patoge-
nese og behandling af eosinofili. Isaer omtales frem-
skridt inden for de sjeldne arsager til eosinofili og
den kliniske betydning heraf.

MATERIALE OG METODER
Der er foretaget sggning i maj 2008 i PubMed med
sggeordene: eosinophilia, hypereosinophilic syndrome,

CT = computertomografi
CEL = chronic eosinophillic leukaemia

IL-3 = interleukin 3
IL-5 = interleukin 5

CML = chronic myeloid leukaemia

CNS = centralnervesystemet

CyA = cyklosporin A

DRESS-syndrom = drug rash (eller reaction)
with eosinophilia and systemic symptoms
FIP1L1-PDGFRa = FIP1-like1-platelet derived
growth factor receptor alpha

FGFR = fibroblast growth factor receptor
FISH = fluorescens-in situ-hybridisering
GATA1 = globin transcription factor 1

HES = hypereosinofilt syndrom

HU = hydroxyurea

HUMARA = human androgen receptor assay
IFN-a = interferon-alfa

iHES = idiopatisk hypereosinofilt syndrom

JAK2 = Janus tyrosinkinase 2

KPLL = Kgbenhavns Praktiserende Laegers La-
boratorium

LFU = lungefunktionsundersggelse

MR = magnetisk resonans

PDGFR = platelet-derived growth factor receptor
Ph’ = Philadelphia chromosome

PV = polycytaemia vera

RAST-test = radioallergosorbent test

RT-PCR = reverse transcriptase polymerase
chain reaction

TCR = T-celle-receptor

TKI = tyrosinkinaseinhibitor

WHO = World Health Organization

WT-1 = Wilms tumorgen

chromosome, mutation, hematology og treatment. Ved
sggning i Cochrane-biblioteket fandtes ingen rele-
vante litteraturgennemgange.

DEN EOSINOFILE GRANULOCYT

Paul Ehrlich beskrev den eosinofile granulocyt i 1879.
Eosinofile granulocytter med de rgde granula er let
genkendelige i cytologisk og histologisk materiale
med konventionelle farvemetoder som haematoxylin-
eosin og May-Griinwald-Giemsa. Kernen er typisk
delt i to lapper (Figur 1). Der er ikke beskrevet en
specifik immunfenotype af eosinofile granulocytter,
men den adskiller sig funktionelt og fysiologisk fra
den neutrofile granulocyt [1, 2].

Eosinofile granulocytter udvikles i knoglemar-
ven fra kommitterede heemopoietiske stamceller, der
tilhgrer den myeloide cellereekke. Udviklingen kon-
trolleres af transkriptionsfaktoren GATAI, mens pro-
liferation og differentiering reguleres af interleukin
(IL) 3 og 5, samt granulocyt-monocyt-kolonistimu-
lerende faktor, der produceres af T-hjalper-(Th)
2-lymfocytter. Overekspression af GATAI i murine
modeller inducerer eosinofili — deletion medfgrer
eosinopeni. I den eosinofile granulocyts granula fin-
des polypeptider, cytokiner og enzymer af betydning
for cellens funktion f.eks. major basic-protein, eosino-
filt kation-protein, neurotoksin og peroxidase, samt
leukotrien, interleukiner og tumornekrotiserende
faktor. Alle er relaterede til cellens opgaver ved para-
siteer infektion, allergi, immunmodulation eller vaevs-
inflammation [1, 3]. Hos raske er antallet af eosino-
file granulocytter i blod hgjst 0,45 x 10°/1.

KLASSIFIKATION OG ARSAGER

Et forhgjet antal af eosinofile granulocytter kan op-
traede sekundeert til forskellige sygdomme. Chusid et
al introducerede i 1975 betegnelsen hypereosinofilt
syndrom (HES) ved eosinofili > 1,5 X 10%/1, og nér
ingen anden arsag til eosinofilien pavistes efter seks
maneder [4]. Erkendelsen af eosinofili som den pri-
meere manifestation af en blodsygdom er siden blevet
mere nuanceret og omfatter nu forskellige klonale
heematologiske sygdomme [5]. I den ny klassifikation
fra World Health Organization (WHO) defineres kro-
nisk eosinofil leukaeemi som tilfaelde, hvor eosinofilien
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giver organskade og enten klonalitet eller gget fore-
komst af myeloblaster pavises i blod eller knoglemarv
[6]. Iden ny Kklassifikation skelnes idiopatisk HES
(iHES) som tilstande med organskade, der er betin-
get af eosinofili, men uden klonalitet eller forekomst
af umodne eosinofile granulocytter, mens idiopatisk
hypereosinofili anvendes ved tilstande uden organ-
skade, klonalitet eller forekomst af blaster i blod eller
knoglemarv [6] (Figur 2).

Der findes ikke sikre data for preevalensen af
eosinofili. I forbindelse med artiklen er der udfert en
opgorelse af differentialtaellinger i Kebenhavns Prak-
tiserende Laegers Laboratorium. I en ottedrig periode
fandtes eosinofili i neer 7% af over en million ana-
lyser. Det materiale offentligggres andetsteds.

I udviklingslande vil eosinofili hyppigst vaere
sekundeer til en parasitinfektion [7], pa verdensplan
oftest med helminter [8]. I industrialiserede lande er
eosinofili oftest associeret til allergiske/atopiske til-
stande [5]. Medikamentelt induceret eosinofili ma
altid haves in mente, iseer ved anvendelse af allopuri-
nol, antiepileptika og antibiotika [9].

Eosinofili kan optraede ved immundefekt og
binyrebarkinsufficiens, som et paraneoplastisk feeno-
men ved solid tumor, ved morbus Hodgkin og non-
Hodgkins lymfom, specielt T-cellelymfomer. End-
videre ved systemisk lupus erythematosus og
reumatoid artritis, og indgar som diagnosekriterium
for Churg-Strauss vaskulitis [10]. Det findes obligat
ved eosinofil gastroenteritis [11], allergisk eller in-
fektigst betinget Loefflers pneumonitis og eosinofile
pneumonier [5, 7, 12, 13] (Figur 2).

CYTOGENETIK OG MOLEKYLARBIOLOGI
VED KLONAL EOSINOFILI
Til pavisning af klonal sygdom i knoglemarv kan an-
vendes karyotype, fluorescens-in-situ-hybridisering
(FISH) og reverse transcriptase polymerase chain reac-
tion (RT-PCR). Hermed kan findes strukturelle kro-
mosomforandringer eller mutationer, der involverer
platelet-derived growth factor receptor (PDGFR), fibro-
blast growth factor receptor (FGFR) eller T-celle recep-
tor (TCR)- rearrangement som udtryk for neoplasi
[14] (Figur 2). Pavisning af inaktivering af X-kromo-
som med human androgen receptor assay (HUMARA),
der er teknisk kreevende at udfgre og kun benyttes for
kvinder [7], samt Wilms tumorgen (WT1) [15] kan
begge anvendes til at pavise en klonal sygdom per se
og dermed skelne fra reaktive, ikkeneoplastiske arsa-
ger til eosinofili. Pavises ingen klonalitet, og er eosi-
nofilien ikke sekundeer til en anden sygdom, anven-
des iHES eller idiopatisk hypereosinofili som
eksklusionsdiagnose [4] (Figur 2).

Overordnet skelnes saledes mellem primaer
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Mikroskopifoto af knoglemarvsbiopsi farvet med haematoxilin-eosin fra 46-arig kvinde med idiopa-
tisk hypereosinofilt syndrom. Der ses staerkt forgget forekomst af eosinofile granulocytter. I indsat
billede ses en eosinofil granulocut i blod. Copyright Peter Ngrgaard.

(klonal), eller idiopatisk hypereosinofili (uden organ-
skade) og iHES (med organskade) samt sekundaer
(reaktiv) eosinofili. Definitionen pd HES med eosino-
fili, der varer seks méneder, er ikke rationel at an-
vende, da ubehandlet eosinofili medfgrer risiko for
organskade. F4 patienter bgr nu vaere uklassificerede
ved anvendelse af molekylarbiologisk diagnostik, og
forventeligt vil begrebet idiopatisk hypereosinofili
og iHES forsvinde i de kommende &r. Der er ikke ud-
fort opggrelse af, hvor mange patienter med Churg-
Strauss vaskulitis, hvor eosinofili ses hos flertallet,
der kan have en klonal haamatologisk sygdom [10].
Opdagelsen af JAK2-mutationen ved de klassiske
myeloproliferative sygdomme (polycyteemia vera, es-
sentiel trombocytose og primer myelofibrose) [16]
og de molekylarbiologiske forhold ved tilstande med
eosinofili har medfert eendret klassifikation. I WHO
2008-systemet benavnes »myeloide neoplasier«, der
er opdelt i akut myeloid leukeemi, myelodysplasi og
myeloproliferative neoplasier [17]. Klonale tilstande
med eosinofili er heri opdelt efter den paviste abnor-
mitet. I algoritmen sgges karakteristika angivet, men
med forbehold for et bredt klinisk spektrum [5, 11,
12,17-21] (Figur 2).

DIAGNOSTIK OG KLINIK

Udredning ved eosinofili over 1,5 X 10°/1 bgr ind-
ledes umiddelbart, vejledt af en detaljeret anamnese
og objektiv undersggelse (Figur 2). Graden af eosi-
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Algoritme for udredning ved eosinofili baseret pa detaljeret anamnese, objektiv undersggelse og diagnostiske test [5, 11, 12, 17-21]. Forkortelser: se forkortelsesboksen.

Hodgkin, dissemineret solid tumor

Inflammatorisk tarmsygdom,

Parasitaer infektion
rundorme, Bilharzia m.fl.

Morbus Addison

Paraneoplastisk, f.eks. morbus

latrogen/medikamentel — isaer

— N\

—

/

kronisk pankreatitis

FIP1L1-PDGFRa-deletion ll 5q33-translokation

v

PDGFRa
rearrangement
myeloid neoplasi
med eosinofili

Marvfibrose, med mastceller i marv, hgj S-B12
vitamin, anaemi, splenomegali, og risiko for
hjerte (organ) skade (»myeloid faenotype«)

antibiotika, antiepileptika, allopurinol

e

Eosinofili > 1.5 x 109/1 i blodprgve

Allergi, atopi

Pulmonale eller gastrointestinale

eosinofile syndromer

Bindevaevssygdom eller vaskulitis,
_— arteritis nodosa, reumatoid artritis

\ Eosinofil fasciitis, sklerodermi

Hvis en af de ovennaevnte arsager ikke pavises efter anamnese, objektiv undersggelse og anvendelse

af paraklinik (dyrkninger, blodprgver, veevsprgver, billeddiagnostik), males serumtryptase, og der udfgres
knoglemarvsundersggelse mhp. morfologi samt FISH, RT-PCR, flowcytometri eller karyotype mhp.
klonalitetsundersggelse evt. inkl. WT-1og HUMARA, for fglgende tilstande

Vv

8pTi-translokation

v

PDGFRB FGFR1
rearrangement rearrangement
myeloid neoplasi myeloid neoplasi
med eosinofili med eosinofili

v

Myelodysplastisk
-myeloproliferativ
enhed og ofte asso-

ceret med non-Hodg-
kin lymfom (»stam-
celle leukaemi/lymfom
syndrom)

Cytostatika i
kombination

TcR-positiv eller
Th-population

T-celle-drevet
eosinofili evt. lymfom

Ofte kvinder, eksem,
kige, hgj S-IgE og
lungesymtomer
(»lymfoid feenotype«)

Eosinofili
—anden morfologi

Eosinofili
+ anden morfologi

Blodblast > 2% eller
knoglemarvsblast

> 5% eller

en klonal cytogenetik

v v
v oy

Myelodysplasi,
akut leukaemi, CML,
PV, m.fl. typisk med
klonal markgr

Meget varieret klinisk
praesentation, evt.
tilfeldigt fund, ofte
med karakteristisk
klonal markgr f.eks.
JAK2 og Ph’

v A\ 2R /
TKI, IFN-ai, cytostatika TKI, HU,

IFN-at

nofili er ikke korreleret til arsagen, og organskade op-
treeder ved savel klonale som nonklonale/reaktive
arsager [7]. Manifestationer fra et enkelt organsystem
(lunge, mave-tarm, knoglemarv) kan vare vejledende
for den diagnostiske udredning, mens hjerte- og cen-
tralnervesystem-symptomer ses uafheengigt af drsagen
(Figur 2). Patienterne har typisk almensymptomer el-
ler symptomer fra et organsystem, men jo svaerere
eosinofili des oftere ses symptomer fra flere organsy-
stemer [13]. Da udredning og komplikationer til eosi-
nofili involverer mange medicinske og parakliniske
specialer, vil den diagnostiske proces og behandling
ofte involvere et taet tveerfagligt samarbejde [8].

Det er vigtigt tidligt at afklare allergi, infektion
og medikamentelt fremkaldt eosinofili. Derma-
tologisk vurdering med allergentestning vil derfor
ofte vaere ngdvendig ved hudsymptomer, herunder
intrakutantest eller provokationsforsgg samt
in vitro-allergentest som radioallergosorbent test
(RAST). Rgntgenundersggelse af thorax samt en lun-
gefunktionsunderspgelse (LFU) vil tilsvarende veere
aktuel, hvis det kliniske billede rejser mistanke om
asthma bronchiale. Parasitersygdom mistenkes hos
patienter med rejseanamnese, og udredning omfatter
urin- og faecesundersggelse (Figur 2). Parasiteere
sygdomme som f.eks. Strongyloides kan krave sero-
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logiske undersggelser og veevsbiopsi [7], og der kan
veere indikation for duodenalaspirat for at pavise
Ascariasis [5].

Nar ovenstdende hyppige arsager til eosinofili er
afklaret, koncentreres undersggelsesprogrammet om
reumatisk sygdom, tumorassocieret eller klonal hee-
matologisk eosinofili og idiopatisk hypereosinofili pa
grund af forskellig behandling og prognose.

Ofte vil det kliniske billede vere praget af almen-
symptomer med treethed, veegttab og subfebrilia og
organrelaterede symptomer som hoste, dyspng, gde-
mer, iskeemi, neuropati, myalgi, artritis, udslet og
diarre [13, 22] (Tabel 1).

Knoglemarvsundersggelse og vaevsprgve/sero-
logi vedrgrende afficerede organer er obligat. Dif-
ferentialdiagnostik ud fra en morfologisk vurdering
af den eosinofile granulocyt alene er ikke mulig, og
ekstracelluleert, krystalliseret protein fra degranule-
rede eosinofile granulocytter (Charcot-Leyden-kry-
stal) er ikke specifikt. Til den patoanatomiske vurde-
ring hgrer beskrivelse af granulomdannelse, tegn pa
vaskulitis, mastcelle- eller lymfocytinfiltration.

Blod- og knoglemarvsundersggelse
Ved mikroskopi af blod ses et gget antal modne eosi-
nofile granulocytter samt eventuelt et mindre antal
umodne forstadier — eosinofile myelocytter og pro-
myelocytter. De eosinofile granulocytter kan have
atypisk kerne- eller cytoplasmamorfologi [23]. Disse
forandringer betragtes i dag som uspecifikke [24].
Tilstedevaerelsen af myeloblaster i blodet skeerper
mistanken om kronisk eosinofil leukaemi [7].
Knoglemarven er hypercelluleer og domineret af
modne eosinofile granulocytter (Figur 1 og 2). Hyp-
pigst ses opmodning af sdvel granulopoiesen som
erytro- og megakaryopoieserne. Venstreforskydning
af granulopoiesen med et forgget antal myeloblaster
(5-19%) eventuelt med dysplastiske forandringer
giver mistanke om neoplastisk sygdom [7]. Ved akut
leukeemi ledsaget af hypereosinofili ses definitorisk
mere end 20% blaster i blod og/eller knoglemarv
[25]. Hypereosinofili i knoglemarven kan ledsages
af knoglemarvsfibrose [26]. Mastceller pavises ved
specialfarvning og mastcelleaktivitet ved maling af
pget serumtryptase (Figur 2).

Andre vaev

Enzymer og cytokiner, der er frigivet fra granula i
eosinofile granulocytter, kan fgre til f.eks. nervepa-
virkning, bronkial hyperreaktivitet, mukosaaffektion,
endotelskade og trombose, der kan resultere i organ-
skade [1, 3, 5, 7]. Ved mikroskopi ses infiltration med
eosinofile granulocytter, undertiden eosinofile mikro-
abscesser, varierende nekrose, og evt. ledsagende
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Forekomst af organinvolvering ved hypereosinofilt syndrom. Kilde: [27].

Kumulativ
frekvens fra
Organsystem tre studier, % Eksempler pa eosinofil organskade
Haematologisk 100 Leukocytose med eosinofili; neutrofili, basofili, umodne myelo-
ide forstadier, umodne og/eller dysplastiske eosinofile;
anami, trombocytopeni eller trombocytose, gget antal marv-
blaster, myelofibrose
Kardiovaskulzert 58 Kardiomyopati, konstriktiv perikarditis, endomyokarditis,
murale tromber, klapdysfunktion, endomyokardial fibrose,
myokardieinfarkt
Angiogdem, urticaria, papler/noduli, plaques, vandurticaria,
erytrodermi, mukosale ulcera, vesikobullgse lzesioner, mikro-

tromber, vaskulitis, Wells syndrom

Dermatologisk 56

Neurologisk 54 Tromboembolier, perifer neuropati, encefalopati, demens, epi-
lepsi, cerebellar sygdom, eosinofil meningitis

Pulmonalt 49 Lungeinfiltrater, effusioner, fibrose, embolier, noduli/fokal
matglastegning, acute respiratory distress syndrome

Splenisk 43 Hypersplenisme, infarkt

Lever/galdebleere 30 Hepatomegali, fokale eller diffuse hepatiske Izesioner ved bil-
leddiagnostik, kronisk aktiv hepatitis, hepatisk nekrose, Budd-
Chiari-syndrom, skleroserende kolangitis, kolecystitis, kolestase
Mikrotromber, koroidale infarkter, retinal arteritis, episkleritis,

keratokonjunctivitis sicca, Adies syndrom (pupillotoni)

Oftalmologisk 23

Gastrointestinalt 23 Ascites, diarre, gastritis, colitis, pankreatitis
Artritis, effusioner, bursitis, synovitis, Raynaudfaenomen, digi-

tal nekrose, polymyositis/myopati

Muskuloskeletalt

Renalt Akut nyresvigt med Charcot-Leyden-krystalluri, nefrotisk syn-

drom, immunotaktoid glomerulopati, glomerulonefritis

inflammatoriske forandringer, sekundeer fibrose eller
Charcot-Leyden-krystaller.

MONITORERING AF EOSINOFIL VEVSSKADE
Vedvarende eosinofili kan medfgre vavsskade, men
den er ikke obligat, og sverhedsgraden varierer [7].
Det er derfor vigtigt at udfgre funktionsundersggelser
pa diagnosetidspunkt og til monitorering hos den en-
kelte patient [13]. Hjerterelateret dgdsfald er den
hyppigste dedsarsag [7], men ogsé nervesystemet,
lungerne, huden, mave-tarm-kanalen, det haamato-
poietiske system og nyrer kan vaere pavirkede af eosi-
nofili og eosinofil infiltration.
Den kumulative frekvens af eosinofil organskade hos
105 patienter med eosinofili fremgér af Tabel 1 [27].
Patienterne kan taenkes at repreesentere en heterogen
gruppe, som med molekylerbiologisk teknik i dag
kunne subklassificeres. Aktuelt ma sddanne retro-
spektive opggrelser anvendes som udtryk for risiko
for organpévirkning ved primeer og idiopatisk eosino-
fili generelt.

Den indledende undersggelse af patienten med
eosinofili bgr omfatte ekkokardiografi, serumtropo-
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Oversigt over praeparater Medikament Virkningsmekanisme Hyppige bivirkninger Kommentar
til behandling af eosino- . . . . " - )

o Kortikosteroider Haemmer produktion af cytokiner  Hjerteinsufficiens, hypertension Fgrstevalg
fili. Kilder: [22, 28], . : . ) ) .
(prednisolon) (peroralt) og kemokiner. Inducerer apoptose infektioner, diabetes mellitus,
www.Imk.dk s . L
af eosinofile glukoseintolerans, Cushingoid
feenotype, osteoporose katarakt,
hypokalizemi, eufori, rastlgshed,
depression
Cytotoksiske medikaminae Haemmer DNA-syntese. Hemmer  Leukopeni, anaemi, trombocyto-  Andetvalg
(hydroxyurea, vincristin, cyklofos-  knoglemarvsderiverede celler peni og symptomer herpa
famid, busulfan, methotrexat, Sekundzer myelodysplasi eller akut
klorambucil) leukaemi
(peroralt, eller parenteralt)
Biological response modifiers Haemmer kemotaksi. Mindsker Influenzalignende symptomer, Andetvalg

(interfon-at) sekretion af kemokiner

(subkutan injektion, evt. som

depotpraeparat)

Cyklosporin Supprimerer produktion af aktive-
(peroralt, ofte dosisafhaengige rede T-celler

bivirkninger)

Targeted therapy Haemmer tyrosinkinase

(imatinib) (peroralt)

Anti-interleukin-5 monoklonalt
antistof. Stopper eosinofil mod-
ning i knoglemarven

Mepolizumab

feber, neutro- og/eller lymfopeni,
infektion, kvalme, opkast, diarre,
traethed, hovedpine, depression,
irritabilitet, angstelse/uro, nervg-
sitet, sgvnlgshed, myalgi, artralgi,
vaegttab, thyroideapavirkning,
alopedi, artritis, smagsforstyrrelser
Nefrotoksicitet, hepatotoksicitet,
hypertension, konvulsioner, tre-
mor, hovedpine, paraestesier, traet-
hed, gingival hyperplasi, elektro-
lytforstyrrelse

Mavesmerter, kvalme, opkast,
diarre, treethed, muskelkrampe,
udslzet, myelosuppresion, hoved-
pine, vaeskeretention (periorbitalt
@dem, pa crus), veegtggning
Treethed, hovedpine

Tredjevalg. Fgrstevalg ved FIP1L1-
PDGFRa- positive patienter, evt.
andre tyrosinkinaser

Ikke registreret

nin, rgntgen af thorax, evt. computertomografi (CT)
af thorax og LFU [5, 13]. Ved symptomer fra nerve-
systemet suppleres med elektromyografi, nerveled-
ningshastighed eller magnetisk resonans-angiografi
(MR-angiografi) af cerebrum (for vaskulitis). Ved
mave-tarm-gener udfgres endoskopi med biopsi. Man
ber monitorere alle patienter med (f) maneders in-
terval vejledt af symptomer, blodprgver og funktions-
undersggelser [5].

BEHANDLING AF EOSINOFILI
Behandling rettes mod arsagen til eosinofili, f.eks
med antibiotika, immuno-suppression og seponering
af udlgsende medicin (Figur 2). Hvis der ikke iden-
tificeres en arsag eller klonal sygdom, bgr sveerheds-
graden af organskaden diktere behandlingsvalget
[7]1. For asymptomatiske patienter er der ikke er kon-
sensus om, hvorndr behandling bgr pdbegyndes.
Behandlingsmélene er at reducere antallet af
eosinofile granulocytter i vaev og (isaer) perifert blod
til normalomrédet og at forebygge organskade og

tromboemboli hos risikopatienter, samt at begraense
bivirkninger til behandling [22, 28].

Glukokortikoid (prednisolon 1 mg/kg/dag) an-
ses for forstevalg og er udmeerket til symptomatisk
behandling. Patienter, der responderer, ggr det hur-
tigt [22], hvorefter dosis langsomt reduceres. Bivirk-
ninger til prednisolon limiterer le&engere tids brug
(Tabel 2).

Ved klonal blodsygdom eller iHES kan cyklospo-
rin anvendes sammen med prednisolon som et ste-
roidbesparende medikament. En lille serie har vist
klinisk og heematologisk bedring ved denne kombina-
tion, men bivirkningerne er udtalte, og behandlingen
kreever overvigning af serumkoncentration [29]
(Tabel 2). Cytostatisk behandling med hydroxyurea,
som det mest anvendte og veltolererede var indtil for
nyligt andetvalg hos steroidresistente patienter. Brug
af anden kemoterapi bgr forbeholdes de fa patienter,
som har leukaemi eller lymfom, og hvor andre midler
ikke kan begrundes pa molekylaerbiologisk status [7]
(Tabel 2). Resultaterne fra flere studier har vist, at
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interferon-a (IFN-o) har effekt ved iHES og kan med-
fgre klinisk bedring og reduktion af eosinofili [30,
31]. Bivirkningerne ved behandling er hyppige, isaer
hos @ldre, og stoffet frarddes til behandling af T-cel-
lemedieret HES [32]. IFN-a kan anbefales som andet-
valg ved steroidrefraktaere patienter under 60 ar og
kan anvendes under graviditet.

Imatinib er en tyrosinkinase-inhibitor (TK I), der
hemmer signaltransduktion via TK-onkoproteiner
Ber-ABL (t(9;22)), ¢-KIT og F1P1L1-PDGFRa, TEL-
PDGFRb (t(5;12)) og formodentligt andre PDGFRa/
b-fusionsgener (Figur 2). Imatinib er forstevalget
ved pavist F1P1L1-PDGFRA-fusionsgen [33]. Meget
lovende resultater er opndet med lavere doser (100
mg/dag eller mindre) end de, der anvendes ved kro-
nisk myeloid leukaemi [34-36]. Ved hgjere dosering
(400 mg) kan imatinib inducere partiel [37] og kom-
plet remission [34] hos patienter uden fusionstran-
skriptet, som udtryk for at der findes endnu ikkeiden-
tificerede imatinib-felsomme TK, der er ansvarlige for
eosinofli. Det ggr imatinib til et udmeerket tredjevalg,
da bivirkningerne anses for at vere tolerable. Niloti-
nib og dasatinib kan som andengenerations-TKI ma-
ske anvendes til TK-betingede sygdomme [38].

Mepolizumab er et fuldt humaniseret anti-IL-5-
antistof, der giver hurtigt og vedholdende fald i eosi-
nofile granulocytter [22]. Mepolizumab mindsker
behovet for prednisolon, andelen af eosinofile granu-
locytter i perifert blod og reducerer time to treatment
failure signifikant i forhold til placebo hos F1P1L1-
PDGFRA-negative patienter [39, 40]. Mepolizumab
kan anses som fgrstevalg til patienter med pavist
TCR-klonalitet, da eosinofilien er IL-5-induceret. Der
er endnu ikke givet markedsfgringstilladelse i Dan-
mark eller af European Medicines Agency (EMEA) for
mepolizumab, og det forventes — ifglge producenten
—ikke for tidligt i 2010.

Aktuelt ma anbefales tromboseprofylakse efter
generelle retningslinjer (75-150 mg acetylsalicylsyre
daglig), idet der ikke er publiceret undersggelser,
som specifikt omhandler disse forhold.

Prognosen har tidligere vaeret betragtet »god«
ved behandling af patienter med idiopatisk hyper-
eosinofili. Med differentiering mellem flere arsager til
eosinofili kan prognostisk mere belastede undergrup-
per identificeres, f.eks. med 8p11-translokation
(Figur 2). For patienter med klonal, aggressiv syg-
dom kan stamcelletransplantation veere indiceret.

De senere ars forskning har afdeckket nye pato-
genetiske aspekter og skabt nye muligheder for be-
handling af patienter med eosinofili. Det hypereosi-
nofile syndrom var tidligere en eksklusionsdiagnose,
men med molekylerbiologiske metoder er det vist at
rumme flere definerede sygdomsenheder. Det har

Eosinofili i differentialtzlling udggr en diagnostisk udfordring.
Arsagen er hyppigst allergi/atopi eller infektion.

En grundig anamnese og objektiv undersggelse er vejledende for
udredningen.

Ubehandlet eosinofili kan give en bred vifte af organrelaterede
symptomer.

Graden af eosinofili er ikke korreleret til symptomerne.

Nar allergi, infektion og inflammation er udelukket, kan en
hamatologisk sygdom overvejes.

Forskellige klonale markgrer pavises i karyotype eller ved molekylzer-
biologisk teknik.

Korrekt diagnose er vigtig for at vaelge den rigtige behandling, f.eks.
med tyrosinkinasehaemmer.

Uafklaret eosinofili foreslas udredt i samarbejde med en haeema-
tologisk afdeling.

stor betydning, at molekylerbiologien har bidraget til
at finde »malene« for de nye »targeterede« behand-
lingsformer, sledes at patienter i fremtiden vil blive
tilbudt en anderledes rationel og velfunderet behand-
ling. Samtidig vil det ogsa for nogle patienter veere et
redskab for terapistyring ved hjelp af kvantitativ méa-
ling i blodet af den molekyleere a2ndring, som betin-
ger sygdommens kliniske faanotype. Men de diagno-
stiske redskaber er ikke altid tilgeengelige. Udredning
af patienter med uafklaret eosinofili bgr henvises til
eller udredes i samarbejde med en heematologisk af-
deling.
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RESUME

Glykeret haemoglobin (HbA,) males hos personer med diabetes
til vurdering af det retrospektive blodglukosekoncentrationsni-
veau og evt. behov for behandlingseendringer. HbA,-resultater
opgives som den procentdel af haemoglobin A (HbA), der er gly-
keret. Den daglige behandling baseres pa selvmalte (fingerprik)
kapillaerglukosekoncentrationer i mmol/I. | A, Derived Average
Glucose (ADAG)-studiet fastlagde man forholdet mellem HbA,.
og det gennemsnitlige glukoseniveau og konkluderede, at HbA,.
med rimelig preecision kan rapporteres som en estimeret
middelblodglukosekoncentration i mmol/I for patienter med dia-
betes.

Maling af glykeret heemoglobin (HbA,.) er anerkendt
som den mest pélidelige test til vurdering af retro-
spektiv glykeemi over uger til maneder [1-4]. [ epide-
miologiske studier samt kliniske undersggelser, som
UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) [5], og Dia-
betes Control and Complications Trial (DCCT) [6] har
man pavist en taet ssmmenhang mellem HbA, -
niveau og risiko for sendiabetiske komplikationer.
Over hele verden indgér HbA,. i retningslinjer som
mal for optimal kontrol og behandling af diabetes.
Langt stgrstedelen af alle HbA,-assays er blevet
internationalt standardiserede til mélinger fra
DCCT-studiet gennem The National Glycohemoglobin



