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Tdng bach cdu di toan thudng la do phan tng di tng, bao gém hen, viém mdi di ing, viém
da co dia, viém da day ruét tdng bach cau di toan, mét sé bénh vé madt; ngoai ra con do nhiém
ky sinh trung va mét sé ung thu.

Tdng bach cdu di toan (hypereosinophilia) trong mdu khi s6 lugng trén 1,5 x 109/L trong it
nhdt > 2 Idn xét nghiém cdch nhau téi thiéu 2 tudn. Tang bach cdu di toan trong mé khi chiém >
20% s6 lugng té bdo c6 nhan cua tay va/hodc nhudm protein hat bach cdu di toan ddc hiéu cé
su’ldng dong ngoai mach lan réng ching té cé su hoat héa cua bach cdu di toan tai ché va vé
hat cho di khéng c6 thdm nhiém bach cdu di toan.

Héi ching tdng bach cdu di toan (HES) la tdng bach cdu di toan trong mdu va mé ngoai bién
KEM tén thuong co quan va/hodc réi loan chiic ndng co quan duoc cho la do tdng bach cdu di
toan VA loai trir cdc nguyén nhan khdc gay ra tén thuong co quan.

Diéu tri nham dich bach cdu di toan la phuong phdp lua chon hiéu qua, giam bach cau di
toan trong mdu va mé, giam ti I¢ tré ndng, mét mai, va nhu cdu diing steroids.

EOSINOPHILIA IN ALLERGY AND HYPEREOSINOPHILIC SYNDROME

Nguyen Minh Tuan
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High levels of eosinophils are usually a result of allergic reactions, including asthma,
allergic rhinitis, dermatitis, eosinophilic gastroenteritis, and certain eye diseases; parasitic
infections; and certain cancers.

Blood hypereosinophilia is defined as > 1.5 recorded on > 2 determinations with a
minimum time interval of 2 weeks. Tissue hypereosinophilia is defined as the percentage of
eosinophils > 20% of all nucleated bone marrow cells and/or a specific eosinophil granule
protein stain demonstrates extensive extracellular deposition indicative local eosinophil
activation and degranulation even in the absence of local eosinophil infiltration.

Hypereosinophilic syndrome is condition when criteria for blood and tissue
hypereosinophilia fulfilled AND organ damage and/or dysfunction attributable to tissue
hypereosinophilia AND exclusion of other disorders or conditions as main reason for organ
damage.

Targeting eosinophil is an effective treatment option, reducing blood and tissue
eosinophilia, exacerbation rates, fatigue, oral coricosteroid requirement.
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I.NOI DUNG

Bach cau ai toan la nhém té bao bach cau
trong nhiing thanh phan clda hé théng mién
dich chiu trach nhiém chéng lai ky sinh trung da
bao va mét s6 bénh nhiém trung & déng vat cé
xuong séng. Bach cau &i toan chiém 1-2% té bao
bach cau mau ngoai vi, thdi gian tén tai trong
mau la 8-12 gid va co6 thé séng trong mo tir 8-12
ngay. Trén 90% bach cau ai toan & trong méo,
dac biét la cdc mé cé giao dién tiép xuc véi moi
truong (tuy xuang, mé bach huyét, dudng tiéu
hoéa dudi va tlr cung).

Clung VaGi té bao mast va bach cau &i kiém,
chung cling kiém soat cac ca ché lién quan dén di
Ung va hen suyén. Chuing la nhirng bach cau hat
phat trién trong qua trinh tao mau & tdy xuong
trudc khi di chuyén vao mau, sau dé chung duoc
biét hoa vé mat giai doan cudi va khong nhan lén.

NhUing té bao nay ua axit do cé cac hat té bao
chat ua axit 16n, khién ching c6 mau dé gach
sau khi nhuém véi eosin, mét loai thuéc nhuém
mau dé, st dung phuong phap Romanowsky.
Chat nhuém tap trung & cac hat nhé trong té
bao chat clia té bao, chira nhiéu chat trung gian
hoéa hoc, chang han nhu peroxidase eosinophil,
ribonuclease (RNase), deoxyribonuclease
(DNase), lipase, plasminogen va protein co ban
chinh. Nhimng chat trung gian nay dugc gidi
phéng bdi mot qua trinh goi la su thodi héa sau
khi kich hoat bach cau ai toan va gay doc cho ca
ky sinh trung va mé cua vat chu.

1. VAITRO CUA BACH CAU AI TOAN

Sau khi hoat héa, cac chic nang tac déng cla
bach cau ai toan bao gém san xuat nhiing chat
sau:

+ Protein dang hat cation va sy gidi phéng
chiing bang qua trinh phong hat

« Cac loai oxy phan ung nhu hypobromite,
superoxide va peroxide (axit hypobromous,
dugc san xuat uu tién bai eosinophil peroxidase)

« Cac chat trung gian lipid nhu eicosanoids
tu cac ho leukotriene (vi du: LTC4, LTD4, LTE4) va
prostaglandin (vi du: PGE2)

« Cac enzyme nhu elastase

14

- Cac yéu t6 tang trudng nhu beta TGF, VEGF
va PDGF

« Cac cytokine nhu IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8,
IL-9, IL-13 va TNF alpha

Ngoai ra con co6 bach cau ai toan dong vai tro
chéng nhiém trung do virus, diéu nay thé hién
rd qua lugng RNase do6i dao ma ching chida
trong hat va loai bé fibrin trong qua trinh viém.
Bach cau ai toan, cung véi bach cau ai kiém va
té bao mast, la nhiing chat tac nhan trung gian
qguan trong cla phan Ung di Ung va sinh bénh
hen suyén va cé lién quan dén muc dé nghiém
trong ctia bénh. Ching cling chéng lai su xam
nhap cda giun san va co thé tang nhe khi cé su
hién dién ctia mét s6 ky sinh trung. Bach cau ai
toan cling tham gia vao nhiéu qua trinh sinh hoc
khac, bao gém su phat trién cda tuyén va sau
tudi day thi, chu ky kinh nguyét, dao thai manh
ghép va phat trién khéi u. Ching clng c6 lién
quan dén viéc trinh dién khang nguyén cho té
bao T [1].

Bach cau &i toan la nguyén nhan gay tén
thuong mé va viém trong nhiéu bénh, bao gém
ca bénh hen. Ngudi ta da quan sat thay néng do
interleukin-5 cao c6 tac dung diéu chinh su biéu
hién clia cac phan ti bam dinh, sau dé tao diéu
kién cho su bam dinh clia bach cau ai toan véi
cac té bao ndi mo, do d6 gay viém va tén thuong
mo [1].

Su tich tu bach cau ai toan trong niém mac
mi dugc coi la tiéu chudn chan doan chinh cho
bénh viém mi di Ung (di ting mai).

lll. CAC BENH LY VA ROI LOAN LIEN QUAN
DEN EOSINOPHIL

- Cac bénh di iing (bénh lién quan dén co dia,
thudc)

- Nhiém trung (ky sinh tring, nam)

- Bénh ly huyét hoc va ung thu

- Phan Ung mién dich (suy giam mién dich,
phan Ung thai ghép)

- Bénh noi tiét (suy thuong than)

- Khac (di truyén)
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IV. TANG BACH CAU Al TOAN TRONG DI UNG
Tiéu biéu tang bach cau ai toan trong di ting
la trong hen va trong viém da cg dia.

4V.1. Tdng bach cdu di toan trong hen

Hen T2 cao (TH2-high asthma) va hen T2
thap (TH2-low asthma) Ia hai loai hen phé quan
dugc phan loai dya trén phan (ing mién dich va
cac dau hiéu viém trong co thé. Hen T2 cao lién
quan dén hoat déng cua té bao T-helper type 2
(TH2), mét loai té bao mién dich tham gia vao
phan tng viém di ting. Hen T2 thap khéng lién
quan hoac it lién quan dén hoat déng cua té bao
TH2 va thudng c6 muic dé viém bach cau ai toan
thap. Trong bénh hen T2 cao, cac phan iing mién
dich bam sinh va thich (ng dugc lan truyén bai
cac té€ bao bach huyét bam sinh loai 2 (ILC2) va
té bao TH2, tuong ting theo thu ty, dan dén viéc
san xuat cac cytokine tac dong IL-5 va IL-13. IL-5
chiu trach nhiém tuyén dung, trudng thanh va
s6ng sot cha bach cau éi toan. Viéc giai phong
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chemokine va cac chat trung gian khac tir bach
cau ai toan gép phan tai tao mé. IL-13 c6 tac
dung da hudng va c6 lién quan dén tang san té
bao hinh dai, san xuat chat nhay va tang phan
Uing cla té bao co tron dudng thé. IL-4 la mét
cytokine quan trong khac gitup biét hoa té bao
T thanh té bao TH2 va sau dé lam tang kha nang
viém cla bach cau ai toan. N6 cling thuc day su
chuyén déi ctia t&€ bao B thanh kiéu hinh tiét IgE,
san xuat IgE va lan truyén phan (ng qua man do
chat gay di ing thong qua su thoai hoa té bao
mast (Hinh 1). Cac cytokine c6 nguén géc tur biéu
mo (lymphopoietin ciamoé dém tuyén e (thymic
stromal lymphopoietin /TLSP), IL-25 va IL33) lam
tang thém dap Ung T2. M6t con dudng khac lién
quan dén tinh trang viém khong phai T2 la con
dudng TH-1 thong qua viéc san xuat interferon-y
lam tang phan ¢ing qua muc cta dudng tha. Rat
it bénh nhan mac bénh hen suyén khéng phai T2
biéu hién tinh trang viém & dudng thd & muc téi
thiéu hodc khéng co [2].

MNeutrophil
Hit thudc la

% Chat 6 nhém |"."'_I 1 |
U Visinh vat 00 3

Stross oxy hoa — »

® - ® ® @ @

BLTZ

Neutrophil

Mast Cell

31@%@-2 Tai céu triic dudng thy §-r~§ﬁ gﬂ% i@@lbﬁ

i'lif@":'. qr.;-‘g

Hen T2 cao

Hen T2 thap

Hinh 1. Co ché bénh sinh clia hen T2 cao va hen T2 thap [2]
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4.2. Ting bach cdu di toan trong viém da co dia

Trong viém da co dia, cac bach cau ai toan
dugc huy d6ng va hoat héa béi IL-5 va IL-13, gay
ra tinh trang viém va tén thuang pha hay mé.

Té bao TH2 luu théng trong mau ngoai vi clia
bénh nhan viém da co dia dan dén tang IgE huyét
thanh va bach cau ai toan. Cac té bao T nay biéu
hién khang nguyén lién quan dén té bao lympho
& da (cutaneous lymphocyte-associated antigen
(CLA)) va tuan hoan qua vung da khong bi anh
hudng, nci ching cé thé tuong tac véi cac dai
thuc bao Langerhans mang IgE va té bao mast
(MC) do chat gay di ting kich hoat gop phan vao
su phat trién clia té€ bao TH2. T6n thuong da do
cac chat gay di ing, cao gai hoac déc té vi khuan
sé kich hoat céc té bao siing dé giai phong cac

Binh thudng ===

Chat gay di ing

Cap

e i S I

cytokine va chemokine tién viém, tao ra su biéu
hién clia cac phan ti bam dinh trén n6i mé mach
mau va tao diéu kién cho cac té bao viém xam
nhap vao da. Lypopoietin mé dém tuyén (c céd
ngudn goc tu té bao sting (keratinocyte-derived
thymic stromal lymphopoietin - TSLP) va IL-10 c6
nguon géc tur té bao tua gai cling tang cudng su
biét hoa té bao TH2. Phan ting viém trong da co
dia c6 lién quan dén viéc tang té bao TH2 trong
cac tén thuong da cép tinh, con viém da co dia
man tinh thi dan dén sy xam nhap clia cac té bao
biéu bi dudi gai viéem (inflammatory dendritic
epidermal cells - IDEC), dai thuc bao (M@) va
bach cau ai toan gay viém. Viéc san xuat IL-12
bé&i cac loai té bao khac nhau nay dan dén viéc
chuyén sang con dudng cytokine loai TH1 c6 lién
quan dén viéc tang biéu hién IFN-y (Hinh 2) [3].

s Man
v Poc td
vi khuan
e — |
o s e =
s Cytokines N
| | chemakines e =
ZIN

Hinh 2. Con dudng mién dich trong viém da co dia [3]

V. HOI CHUNG TANG BACH CAU AITOAN

Binh thudng s6 lugng bach cau ai toan trong
mau tur 0,05 - 0,5 x 109/L. Tang bach cau ai toan
trong mau (eosinophilia) khi sé lugng tur 0,5 - 1,5
x 109/L. Siéu tang bach cau &i toan trong mau
(hypereosinophilia) khi sé lugng trén 1,5 x 109/L
trong it nhat > 2 1an xét nghiém cach nhau téi
thi€u 2 tuan. Tang bach cau &i toan trong mé khi
chiém > 20% s6 lugng té bao c6 nhan cda tay
VA/HOAC nhudém protein hat bach cau ai toan
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dac hiéu cé su lang dong ngoai mach lan rong
ching t6 ¢6 su hoat héa ctia bach cau &i toan tai
cho va vé hat cho du khong c6 tham nhiém bach
cau ai toan [4].

Hoéi chiing tang bach cau &i toan (HES) la mét
bénh ly réi loan vé huyét hoc véi tang bach cau ai
toan trong mau va mé KEM t6n thuong ca quan
va/hodc réi loan chiic ndng co quan dugc cho la
do tang bach cau ai toan VA loai trif cac nguyén
nhan khac gay ra tén thuong ca quan [4].
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Bang 1. Cac thuat ng(t lién quan dén tang bach cau ai toan

Tang bach cau ai toan trong mau: khi s lugng bach cau i
toan trong mdu tang trén muc binh thuong
® Binh thudng: 0,05 - 0,5 x 109/L
® Tang bach cau ai toan trong mau (eosinophilia) khi s6
lugng tur 0,5 - 1,5 x 109/L
e Siéu tang bach cau &i toan trong mau (hypereosino-
philia) khi s6 lugng trén 1,5 x 109/L trong it nhat > 2
1&n xét nghiém cach nhau t6i thiéu 2 tuan

Hoi chiing tang bach cau &i toan (HES) 1a mot bénh ly réi
loan vé huyét hoc véi tang bach cau ai toan trong mau va
mo

KEM

T6n thuong co quan va/hodc réi loan chic nang co quan
dugc cho 1a do tang bach cau i toan

VA

Loai trir cdc nguyén nhan khac gay ra tén thuong co quan

Tang bach cau ai toan trong mé khi chiém > 20% s6 lugng
té€ bao c6 nhan cua tay

VA/HOAC

Nhudém protein hat bach cau &i toan dac hiéu co su lang
dong ngoai mach lan réng chiing t6 c6 su hoat hoa cla
bach cau ai toan tai ché va v& hat cho du khéng c6 tham
nhiém bach cau &i toan

Biéu hién léam sang

Cac biéu hién lam sang va tén thuong co
quan dich cta HES rat da dang va co thé de doa
tinh mang. Cac triéu ching thuong gap ctia HES
I3 & da, phéi, tim va than kinh.
5.1. Toan thdan

Mét moi, dau co, sut can, sot
5.2.Da

NgUa, cham, viém da, mé day, phat ban, bong
nudc
5.3. Phéi

Hen, tham nhiém bach cau ai toan & phdi, xa
phdi, cao ap phéi, thuyén tac phoi
5.5.Tim

Viém co tim, huyét khoi budng tim, xa hoa
dudi n6i mac, ket valve, viém mang ngoai tim
5.5. Than kinh

Dot quy, viem ndo, bénh than kinh ngoai bién
5.6. Gan

Viém gan, viém dudng mat
5.7. Thédn niéu

Viém than k&, bénh cau than, bénh vi mach
huyét khoi, viém bang quang
5.8. Tiéu hoa

Viém da day rudt, viém dai trang

5.9. Mé mém, bénh thdp

Phu mach, viém can cg, viém cg, viém bao
hoat dich, viém khép

5.10. Cdc xoang mui

Viém mui xoang man, polyp
5.11. Huyét hoc

Lach to, hach to

5.12. Mach mdu

Huyét khdi dong tinh mach, tén thuang vi
mach, hoai tlr dau chi, phinh mach, béc tach
ddng mach, viém mach mau
Diéu tri

Diéu tri hoi chiing tang bach cau ai toan dugc
chi dinh dya trén muc do nghiém trong cula
bénh, lién quan dén ton thuong co quan, triéu
chiing lam sang, va s6 lugng bach cau ai toan
trong mau. Muc tiéu cta diéu tri HES la giam
sO lugng bach cau ai toan trong mau va mé, tu
dé ngan nguia ton thuong mé - dac biét 1a & tim
[4],[5].

Cac tiéu chi dé chi dinh diéu tri HES bao gom:
a. S6 lugng bach cdu di toan:

Khi chdn doan HES dugc xac dinh vai s6 lugng
bach cau ai toan trong mau ngoai vi 1,5 x 109/L
kéo dai han 6 thang, hoac khi c6 bang ching vé
tén thuong co quan do su xam nhap cla bach
cau ai toan ngay ca khi thoi gian khong du 6
thang.
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b. Tén thuong co quan:

Diéu tri dugc chi dinh néu ¢ bang ching vé
tén thuong co quan dich do bach cau ai toan,
chang han nhu:

e T6n thuong tim (vi du: viém noi tdm mac
bach cau ai toan, suy tim).

e T6n thuong phdi (vi du: viém phdi tham
nhiém bach cau ai toan, xa héa).

® Tén thuong da (vi du: phat ban, viém da).

e T6n thuang hé than kinh (vi du: viém than
kinh ngoai bién).

® Tén thuong dudng tiéu héa (vi du: viém rudt).

e T6n thuong tdy xuong (vi du: tang sinh té€ bao).

c. Triéu chung lam sang:

Triéu ching toan than hodc khu trd, nhu sét,
sut can, mét moi, dau co, khdp, hoac cac triéu
chiing ho hap.

d. Phdn loai HES:

® HES c6 thé dugc phan loai thanh cac loai khac
nhau dua trén nguyén nhan: HES vé can, HES
do gen FIP1L1-PDGFRA (mot dot bién gay
tang san xuat bach cau ai toan), hoac HES
lién quan dén cac bénh khac nhu nhiém ky
sinh trung, bénh tu mién, ung thu.

® Diéu tri dugc diéu chinh theo loai HES va tinh
trang cu thé ctia bénh nhan.

e. Diéu tri cu thé:

e Corticosteroids: Thuong la lya chon dau tién,
dac biét trong truong hgp HES vé can hoac
khéng co diéu tri cu thé.

® Thuéc tc ché mién dich: Nhu hydroxyurea,
interferon-alpha, hodc cac thuéc nham dich
nhu imatinib, dasalitinib, nilotinib (dac biét
doi véi HES lién quan dén dot bién FIP1L1-
PDGFRA).

® Cac liéu phap sinh hoc: Nhu mepolizumab
(khang thé don dong chéng IL-5) c6 thé dugc
st dung khi c6 chéng chi dinh hodc khong
dap Ung véi cac phuong phap khac, nhan
dugc su chap thuan cta Cuc Quan ly Thuc
pham va Dugc pham Hoa Ky dé diéu tri cho
ngudi Idn va tré em tur 12 tudi trd 1én mac
HES trong sau thang hoac lau hon ma khéng
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¢6 nguyén nhan gay bénh khéng lién quan

dén mau.

Viéc diéu tri HES can dugc ca nhan hoa dua
trén dac diém bénh ly, mic dé tén thuong co
quan, va dap Ung cta bénh nhan véi diéu tri.
Cac bac si chuyén khoa sé theo déi va diéu chinh
diéu tri phu hop cho tiing trudng hap cu thé.

Biéu tri nham dich bach cau éi toan la phuong
phép lua chon hiéu qua, gidm bach cau &i toan
trong mau va mo, gidm ti [é trd nang, mét moi, va
nhu cau dung steroids [4],[5].

Tién lugng clia HES phu thuéc vao muc do
tén thuong co quan. Trong nhimng trudng hap
rat nghiém trong, HES cé thé gay ti vong, nhung
van co6 hy vong. Ty 1é séng sét da dugc cai thién
rat nhiéu. Nam 1975, chi c6 12% bénh nhan HES
song sét sau ba nam. Ngay nay, hon 80% bénh
nhan HES séng sét sau 5 nam hodac lau han [4],[5].
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