Kazuistika

Diabetes insipidus, nasledovany po 4 letech dysartrii
a lehkou pravostrannou hemiparézou — prvni klinicke
pfiznaky Erdheimovy-Chesterovy nemoci.
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Souhrn: Prvnim klinickym p¥iznakem Erdheimovy-Chesterovy nemoci u naseho pacienta byl v roce 2004 diabetes insipidus. Po zavedenf
substituce adiuretinem byl bez dal3ich zdravotnich potiZi po dalsi 4 roky, do roku 2008, kdy se postupné rozvinula dysartrie a nasledné
porucha hybnosti ve formé frustni pravostranné hemiparézy. Prvni CT zobrazeni CNS (roku 2004) bylo bez patologie. V roce 2006 byl
prvni patologicky nalez na MR mozku - zesileni stopky hypofyzy patologickou infiltraci na 4-5mm. V nésledujicim roce nélez dal3ich
infiltratd v CNS. Na opakovanych MR zobrazenich do roku 2008 nartstal pocet infiltratd CNS a zvét3ovala se jejich velikost. Podezieni
na Erdheimovu-Chesterovu chorobu vyplynulo z PET-CT vy3etfeni koncem roku 2008. CT zobrazila nepravidelnou strukturu skeletu s na-
padnymi sklerotickymi loZisky v jinak profidlé kostni struktute, zmény byly nejvice zietelné v dlouhych kostech dolnich koncetin, dale pak
v kostech pdanve, kalvy, paznich kosti, zatimco z patefe byl postizen pouze jeden obratel. Dal$im patologickym ndlezem bylo zesileni stény
aorty (azna 8 mm), coz odpovidd zménam popisovanym u Erdheimovy-Chesterovy nemoci jako coated aorta. Na CT obrazu byly zfetelné
fibrotické zmény v oblasti retroperitonea. Aplikovand fluorodeoxyglukdza se kumulovala v kostnich loZiscich, popsanych na CT zobrazeni,
a dalev zesilené sténé hrudni a bfisni aorty (SUV 3,6). Scintigrafie skeletu Tc-pyrofosfondtem zndzornila stejna kostni loZiska jako PET-CT.
Celotélové MR zobrazeni popsalo patologicky signdl z kostni dfené ve vy3e uvedenych lokalizacich, zejména p¥i STIR zobrazeni, kde byl zfe-
telny abnormalni signal, ktery odpovidal nakumulovanym histiocytlim, jejichZ vy33i signdl byl dobte diferencovatelny od normalnf kostn{
drené. MéFenf kostni hustoty metodou DEXA prokdzalo snizeni denzity bedernich obratlt na primérnou hodnotu -2,7 SD (nejnizsi hod-
nota byla -3,1 SD). Nemoc provazi zvyseni parametrl zanétu: leukocytdza, trombocytéza, zvysend hladina CRP a fibrinogenu. Diagnéza
byla stanovena histologickym hodnocenim kostni d¥ené ziskané z lopaty kosti panevni, v niz byla prokdzana loZiskova infiltrace pénitymi
histiocyty s typickym imunofenotypem (CD68+, CD1a-, S100-). Lé¢ba byla zahajena chemoterapii cyklofosfamidem 2 g/m? den 1 a eto-
posidem 200 mg/m? i.v. infuze den 1-3, s ndslednou aplikaci G-CSF v davce 5 pg/kg a sbérem kmenovych krvetvornych bunék z periferni
krve (PBSC). Po sbéru PBSC byla zahdjena aplikace 2-chlordeoxyadenosinu (Litac), v ddvce 5mg/m? s.c., cyklofosfamidu 150 mg/m? i.v.
a dexametazonu 24 mg i.v., vie 1.-5. den. Tyto cykly se opakovaly po 28 dnech, celkem 6krit. Ucinnost |é¢by byla hodnocena kontrolnim
celotélovym PET-CT, celotélovym MR zobrazenim s difuzi, scintigrafii skeletu a MR zobrazenim CNS. Po 6 cyklech chemoterapie zlistavd
patologicky nélez v dlouhych kostech beze zmény. Pouze na MR mozku bylo zietelné zmenseni loZiskovych infiltratd.

Kli¢ova slova: Erdheimova-Chesterova choroba - juvenilni xantogranulom - osteosklerdza - scintigrafie skeletu - PET-CT - mnohocetny
myelom - 2-chlordeoxyadenosin - cladribin - retroperitonealni fibréza

Uvod nemoci je histiocytéza z Langerhan-  spélosti je viak popisovdna také [4,5].
Maligni histiocytarni nemoci tvoif syym  sovych bunék (LCH), ale i ta je velmi  Vyskyt LCH u dospélych v CR neni znam.
vyskytem nepatrny zlomek ze véech krev-  vzacna. Pediatii v CR roéné diagnostikuiji Erdheimova-Chesterova choroba je
nich chorob. Nejc¢astéjsi z této skupiny  asi 26 novych pfipadt LCH [1-3]. Vdo-  podstatné vzacnéjsi nez LCH. Pocet
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Diabetes insipidus, nasledovany po 4 letech dysartrii a lehkou pravostrannou hemiparézou

Diabetes insipidus followed, after 4 years, with dysarthria and mild right-sided hemiparesis - the first clinical signs
of Erdheim-Chester disease. Description and depiction of a case with a review of information on the disease

Summary: In 2004, diabetes insipidus was the first clinical sign of Erdheim-Chester disease in our patient. Following introduction of
substitution therapy with adiuretin, the patient had no further health complaints for four years until 2008 when he gradually developed
dysarthria and, consequently, movement disorder in the form of mild right hemiparesis. The first CNS CT scan (2004) did not reveal any
pathology. The first pathological MRI of the brain in 2006 - thickening of pituitary stalk by pathological infiltration to 4-5mm. Dur-
ing the following year, further infiltrates were detected in the CNS. The number and size of CNS infiltrates increased gradually on MRlIs
performed repeatedly up to 2008. Erdheim-Chester disease has become suspected based on PET-CT examination at the end of 2008.
CT showed irregular structure of the skeleton with noticeable sclerotic foci in otherwise osteoporotic bone structure; changes were the
most evident in the long bones of lower limbs, in the pelvic bones, skull and arms, while only one vertebra was affected from within the
entire spine. Finding of thickened aortic wall (up to 8 mm) as another pathological circumstance was consistent with the Erdheim-Chester
disease-associated changes described as coated aorta. CT scan revealed clear fibrotic changes in the area of retroperitoneum. Applied
fluorodeoxyglucose has accumulated in the bone foci described on CT scans as well as in the thickened wall of the thoracic and abdominal
aorta (SUV 3.6). Tc-pyrophosphonate skeleton scintigraphy showed the same bone foci as PET-CT. Full body MRI showed pathological
signal from the bone marrow of the above mentioned locations, particularly during STIR imagining, where there was clear abnormal
signal corresponding to accumulated histiocytes, the higher signal of which was well-differentiated from the normal bone marrow.
Measurement of bone mineral density with DEXA confirmed reduced density in lumbar vertebrae to the average value of - 2.7 SD (the
lowest value was -3.1SD). The disease is associated with elevated inflammatory parameters: leucocytosis, thrombocytosis, elevated CRP
and fibrinogen levels. Diagnosis was verified following histological assessment of iliac bone marrow, where focal infiltrations with foamy
histiocytes of typical immunophenotype (CD68+, CD1a-, S100-) were confirmed. Treatment was initiated with chemotherapy consisting
of 2 g/m? of cyclophosphamide on day 1 and 200 mg/m? of etoposide IV infusion on days 1-3, and followed by administration of 5 pg/kg
of G-CSF and collection of haematopoietic peripheral blood stem cells (PBSC). PBSC collection was followed by 5-day administration of

5mg/m?/day of 2-chlorodeoxyadenosine (Litac) administered to the patient at monthly intervals.

Key words: Erdheim-Chester disease - juvenile xanthogranuloma - osteosclerosis - skeletal scinigraphy - PET-CT - multiple myeloma -
2-chlorodeoxyadenosine - cladribin - retroperitoneal fibrosis

popsanych ptpadd Erdheimovy-Ches-
terovy choroby ve svété se v roce
2004 pohyboval kolem jednoho sta,
v roce 2006 jich v lékatské literatuie
bylo napo¢itano pres 200.

Dle WHO klasifikace malignich krev-
nich chorob pat#i Erdheimova-Cheste-
rova nemoc do kategorie disemino-
vaného juvenilniho xantogranulomu,
ktery tvofi samostatnou jednotku ve
skupiné histiocytarnich nemoci.

Erdheimova-Chesterova nemoc mé
nékteréspolecnérysys LCH. Prvnim p¥i-
znakem obou nemoci muze byt diabe-
tesinsipidus, nebot obé nemoci mohou
postihnout hypotalamus, stopku
hypofyzy a cerebellum. Obé nemoci
mohou poskodit i plicni parenchym.
Jinymi projevy se v8ak tyto nemocf lisf
a lisi se také pramérnym vékem vyskytu.
Erdheimova-Chesterova nemoc se pra-
videlné vyskytuje v dospélém véku.

Podstatou Erdheimovy-Chesterovy
nemoci je proliferace histiocytdl, obsa-
hujicich tukové inkluze. Diky nim mayjf
histiocyty pak pénity charakter (foamy
histiocytes). Tyto patologické histio-
cyty pravidelné proliferuji v dlouhych
kostech dolnich koncetin, coZ vede
k typickému obrazu zbytnéni trabe-
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kul a kortikalis v tibiich a femorech.
Déle mohou pénité histiocyty infiltro-
vat retroperitoneum a zpUsobit zanét-
livé a fibrotické zmény, mohou infil-
trovat mediastinum a struktury v ném
ulozené, srdce a cévy. Proliferace pato-
logickych histiocytth mdze také postih-
nout plicni parenchym, kazi i mozek.
Mezi jednotlivymi nemocnymi jsou roz-
dily v rozsahu postizeni. Pro 1é¢bu této
nemoci nejsou pro jeji vyjimecnost vy-
pracovdna zadna doporuceni, v publi-
kovanych popisech byla pouZita lé¢ba
podobnd jako u LCH [6].

V nasledujicim textu popisujeme pa-
cienta s touto chorobou a v diskuzi
pFindsime podrobné informace o této
nemoci, zatim ziejmé nejobsdhlejsi po-
jednani o této nemoci v Ceské literatute.

Popis pFipadu

P¥iznaky nemoci

Centralni diabetes

insipidus - inicidln{ pfiznak
Erdheimovy-Chesterovy nemoci

Muz narozeny roku 1965 byl az do roku
2004 (do svych 39 let) zcela zdrav. Prv-
nim pfiznakem nemoci byla polydipsie
a polyurie. Diagnéza centrélniho idiopa-
tického diabetes insipidus byla potvrzena

koncentra¢nim testem v zaF roku 2004 za
hospitalizace na ll. interni klinice FN u sv.
Annyv Brné. Tvorba ostatnich hypofyzar-
nich hormont byla v mezich normy, pa-
cient byl tedy bez nélezu panhypopituita-
rizmu. Prvni MR mozku bylo provedeno
v roce 2004. V té dobé nebyla popsana
Zadna patologie v oblasti hypofyzy. O¢ni
vySetfen( a vySetieni perimetru bylo zcela
normalni. Po zavedeni substituce adiure-
tinem v davce 2 kapky denné byl mlady
muZ opét bez potizi. Z kompletniho la-
boratorniho vysetteni v roce 2004 uva-
dime pouze hladiny hormont v séru: ty-
reotropin (ultras. TSH) 2,26 mU/I, volny
tyroxin (fT4) 14,28 pmol/I, trijédtyronin
(T3) 1,84 nmol/l, folikuly stimulaéni hor-
mon (FSH) 3,8 U/I, luteiniza¢ni hormon
(LH) 3,5 U/I, testosteron 11,57 nmol/I,
kortizol (rdano) 772,6 nmol/l, adre-
nokortikotropin (ACTH) 28,9 pg/ml.
Osmolalita moce byla 72 mmol/kg
a séra 322 mmol/kg. V roce 2004 mél
zcela normalni krevni obraz, leukocyty
8,5 x 10°/1, hemoglobin 162 g/I, trom-
bocyty 355 x 10°/I s normadlni diferen-
cidlnim rozpocétem, CRP bylo 4,5mg/I,
fibrinogen 3,78 g/l a normadlni sedi-
mentace. Tedy zaddné zvySeni parametrd
zanétu.
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Obr. 1. MR mozku v &ervnu roku 2006:
postkontrastné se sytici loZiskové zbyt-
néni stopky hypofyzy, T1 vdZeny obraz
po aplikaci kontrastni latky, koronarni
rovina.

Obr. 4. MR mozku v roce 2007: tecko-
vité lozZisko subkortikdlné F-P vpravo
(byly shledany na dal3ich fezech vice-
¢etné difuzné).

P¥i dalsich kontroldch na endokrino-
logické ambulanci byl mlady muz az do
&ervna roku 2006 bez dalsich zdravot-
nich problémd, p¥ivyse uvedené terapii
adiuretinem byl bez obtizi, mél vyrov-
nanou a ptimérenou bilanci tekutin.

MR mozku a diferencidlni
diagnostika infiltratu stopky hypofyzy
V ¢ervnu roku 2006 bylo provedeno kon-
trolni MR zobrazeni mozku. Poprvé se
objevil patologicky nalez v oblasti stopky
hypofyzy. Stopka byla v obou rovinach
zesilend na 4-5mm, MR obraz odpovi-
dal patologické infiltraci. Diferencialné
diagnosticky ptipadaly v tvahu nasledu-
jici choroby: sarkoidéza, histiocytéza,
germinom, lymfocytarni hypofyzitida.
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Obr. 2. MR mozku v roce 2006: post-
kontrastné se sytici loziskové zbyt-
néni stopky hypofyzy, T1 vaZeny obraz
po aplikaci kontrastni latky, sagitalni
rovina.

Obr. 5. MR mozku v roce 2008: zobra-
zeni zadniho raménka kapsuly interny
vlevo. V3echna loZiska maji stejné cho-
vani, nativné jsou patrna v sekvenci
FLAIR, T2, PD jako necharakteristicka
hypersignalni, postkontrastné dochdzi
k sycenf jejich centra. Transverzalni
fez.

Nélez byl konzultovan na Neurochi-
rurgické klinice FN u sv. Anny v Brné
av Cervenci roku 2006 byla provedena
endoskopicka, stereotakticky navigo-
vand ventrikulocisternoanastomdza
s parcialni resekci (elektrokoagulacf)
stopky hypofyzy a byl odebran drobny
vzorek k histologickému vysetfent.

Ve vySetfeném vzorku z oblasti stopky
hypofyzy byla zastizena glioneuro-
nélnf tkdr s mirnou proliferaci gliové
komponenty, loZiskova lymfocytarni
celulizace tvotend smi3enou popu-
laci T- a B-lymfocytll, s mirnou pre-
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Obr. 3. MR mozku v roce 2007: po
18 mésicich od predchoziho se objevuiji
nova loziska mozku, postkontrastné se
sytici centrum a cirkuldrni jemny lem
kolaterdlniho edému - v mesencepha-
lon 2 (T1 vaZeny obraz po aplikaci kon-
trastnfi latky, transverzalni fez).
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Obr. 6. MR mozku v roce 2008, zob-
razeni zadniho raménka kapsuly in-
terny vlevo. V8echna lozZiska maji stejné
chovani, nativné jsou patrna v sekvenci
FLAIR, T2, PD jako necharakteristicka
hypersignalni, postkontrastné dochazi
k syceni jejich centra. Koronarni fez
T1 vaZzeného postkontrastniho obrazu.

vahou T-lymfocytl a perivaskuldrni
akcentacf.

Nalez byl z hlediska patomorfolo-
gie zcela nespecificky, a byl proto hod-
trace v oblasti hypofyzy, aviak vzhledem
ke klinickému obrazu nebyla vylouc¢ena
totoznost s lymfocytarni infundibulo-
neurohypofizitidou.

Morfologie ptizna¢na pro diagnézu
Erdheimovy-Chesterovy choroby (in-
filtrace pénitymi makrofagy, mnohoja-
derné obrovské buriky Toutonovy, fibro-
blastické pozadf) nebyla prokazana.
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Po neurochirurgickém zékroku doslo
u pacienta k rozvoji kompletniho pan-
hypopotuitarizmu v ose tyreotropni,
gonadotropni, kortikotropni, s nut-
nosti substitu¢nf terapie (Hydrocorti-
zon 10-10-5mg, Euthyrox 75 pg Tkrat
denné, Sustanon 1 amp i.m. ve 3ty-
dennim intervalu, Minirin spray 2krat
denné), pfi které byl pacient dobfe
kompenzovan.

Uvedeme hodnoty hormonti z 18. 7.
2006, tedy z vySetfeni pted nasaze-
nim substitu¢ni 1é¢by: folikuly stimu-
lujici hormon (FSH) 1,9 U/I, lutei-
nizaéni hormon (LH) 2,1 U/I, testo-
steron 2,34 nmol/l, tyreotropin (ul-
tras. TSH) 1,177 mU/I, volny tyro-
xin (fT,) 7,71 pmol/Il, kortizol (rdno)
176,3 nmol/l, sérovy adrenokortiko-
tropin (ACTH) < 10,0 pg/ml, rastovy
hormon (hSTH) < 0,12 mU/I, IGF1 (In-
sulin-like growth) 162 pg/I.

Pti daldich kontrolnich MR zobra-
zenich mozku v letech 2006, 2007
i 2008 dochazi postupné k pribyvani
loZisek v mozkové tkani a v lednu roku
2008 se objevilo nejvétsi loZisko v me-
sencefalu, jak uvadi obr. 1-6.

Dle hodnoceni MR specialistd byla
cévni etiologie téchto zmén vyloucena,
metastatické postiZzeni a postizeni lym-
fomem bylo velmi malo pravdépo-
dobné. Proto tyto zmény byly v té dobé
neurology hodnoceny jako zdnétliva
loZiska, stejného charakteru a vzhledu
jako plivodni lozisko ve stopce hypo-
fyzy, které bylo bioptovéno a histolo-
gicky vysetteno.

Dysartrie a porucha hybnosti
pravostrannych koncéetin - dals{
ptiznaky nemoci

Od ledna roku 2008 se u pacienta za-
¢ala objevovat porucha reci charakteru
dysartrie, zprvu velmi mirnd, a proto
pacientem prechdzend, postupné viak
porucha ziskavala na zavaznosti. Pa-
cient se tedy znovu dostavil v ¢ervenci
roku 2008 k neurologickému vy3et-
feni na Neurologickou kliniku FN u sv.
Anny v Brné k vylouceni demyelinizac-
niho onemocnéni. V objektivnim neu-
rologickém nélezu byla mimo dysartrie
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stfrednfho stupné déle reflexologicka
prevaha na pravé dolni koncetiné
a porucha alternujicich pohyb0 levé
ruky. Koncetiny byly bez parézy. Sub-
jektivné pacient popisoval jesté pares-
tezie pravostrannych koncetin a zvy3e-
nou Unavnost.

Na neurologické klinice byla pove-
dena diagnostika demyelinizaéniho
onemocnén{ - lumbalni punkce, kterd
neprokdzala oligoklonalni pasy (pra-
kaz intrathekalni syntézy |g) a byla pro-
vedena kontrolni MR mozku s kon-
trastni latkou - vysledek rovnéz nebyl
pro demyelinizaci typicky - chybél hy-
pointenzni koreldt sledovanych loZi-
sek v T1 vdzenych obrazech a navic pro
toto onemocnéni nesvédcil soudasny
enhancement viech lozZisek.

Na konci srpna roku 2008 byl pa-
cient prelécen pulzem metylpredniso-
lonu v davce 5g beze zmény klinického
obrazu a beze zmény MR nélezu, véetné
postkonstrastniho enhancementu,
proto bylo rozhodnuto o doplnéni dal-
iho pulzu metylprednisolonu v davce
3 g, ktery opét nepfinesl zlep3enf klinic-
kého stavu. Z endokrinologického hle-
diska pacient pokracuje ve vyse zminéné
substituéni terapii, klinicky i labora-
torné celkem uspokojivé kompenzovan.

Vysledky dalsich zobrazovacich

a dalsich vysetfeni

Celotélové FDG-PET zobrazeni

a scintigrafie skeletu

V ramci hleddnf p¥iciny téchto vyse po-
psanych mozkovych zmén bylo mimo
mnoha dalsich, zde neuvadénych vy-
Setfeni provedeno celotélové FDG-PET,
kde byla difuzné (nespecificky) vy3si
aktivita v kostni dfeni femurda.

V listopadu roku 2008 byla prove-
dena celotélova scintigrafie skeletu. Byla
patrnd patologicka kumulace v dlou-
hych kostech. Zfetelné zvysend kumu-
lace techneciumpyrofosfatu byla v obou
klavikuldch, obou humerech, v kos-
tech predlokti (radiu a ulné), v obou fe-
murech (maximalné v distalnim &ésti),
v obou tibiich (maximélné v proxi-
malnf ¢asti), v panvi, v os ischiadicum
vlevo, os ilium a os pubis, u pravého ky-

celntho kloubu, v oblasti sakroiliakal-
niho skloubeni a v ptilehlé ¢asti lopaty.
Déle bylo zfetelné lozZisko v pravé lo-
patce medialné, v maxille vlevo. V kalvé
byla zietelnd difuzné nehomogenné vy-
soka aktivita s loZisky vpravo parietdlné
a frontdlné bilateralné (obr. 7-9).

Koncem listopadu roku 2008 vyslo-
veno podezieni na hematologické one-
mocnéni a pacient byl odeslan na In-
terni hematoonkologickou kliniku
FN Brno-Bohunice. P¥i prvnim vySetfeni
na tomto pracovisti si muz stézoval na
zvy$enou Unavu a slabost pravostran-
nych koncetin aZ typu pravostranné he-
miparézy. Na cilenou otdzku, zda po-
citoval bolest kosti, odpovédél, Ze ne.
Neurolog konstatoval pretrvavajici
pravostrannou hemiparézu lehkého
stupné.

Vzhledem k tomu, Ze scintigrafie
skeletu byla typickad pro Erdheimovu-
-Chesterovu chorobu - difuzné zvysena
aktivita v oblasti tibii a femord, byla
provedena trepanobiopsie lopaty kosti
kycelni.

Prikaz pénitych histiocytd typického
imunofenotypu (CD68+, CD1a-,
$100-) v kostni d¥eni

P¥i histologickém hodnoceni valecku
kostni dfené, ziskaného trepanobio-
psif, byla zjisténa loziskovitd infiltrace
kostni dfené shluky histiocytl s abun-
dantni pénitou cytoplazmou na pozadf
osteosklerézy a sekunddrni myelofi-
brézy. Loziska zaujimala 40-60 % délky
trepanobioptického véle¢ku. Imuno-
histochemicky byly pénité histiocyty
CD68+, CD1a-, vysetieni proteinu
S-100 nebylo hodnotitelé (obr. 10-13).
P¥i cytologickém hodnoceni roztéru na
skli¢ko nebyly tyto patologické buriky
zachyceny.

Zmény typické pro tuto nemoc

na RTG snimcich a sonografickém
vySetfeni

U pacienta jsme provedli RTG vy3etieni
celého skeletu podobné, jak se provadi
u pacientt s mnohocetnym myelomem.
Patologické odchylky byly zfetelné
pouze v oblasti panve, kde bylo zfetelné

Vnit¥ Lék 2009; 55(12): 1173-1188




Diabetes insipidus, ndsledovany po 4 letech dysartrii a lehkou pravostrannou hemiparézou

B _
o

Anterior Posternor

Obr. 7. Scintigrafie skeletu: zvySena
aktivita radiofarmaka je vidét hlavné
ve dlouhych kostech - oba humery
ve stfedni tFetiné, v distdlnich &astech
obou femord, v proximdlnich ¢astech
obou tibii, v obou klavikuldch, v ob-
lasti panve - os ischii vlevo, os pubis
vpravo, os ilium vpravo, v oblasti le-
vého Sl skloubeni, déle v oblasti ma-
xily vlevo, difuzné vyssi aktivita v ob-
lasti kalvy s lozisky vpravo parietalné
a ¢asteéné frontélné bilateralné.

zahusténi spongidzy. Nejvice patolo-
gickych zmén bylo patrnych na kostech
stehennich, ale i v tibiich - oboustranné
zvySeni opacity stehennich kosti, ze-
sileni kompakty, kterd zuzuje projas-
néni nitrodfenové dutiny, jak je zie-
telné z klasického RTG snimku (obr. 14)
a déle z CT zobrazeni (obr. 15 a 16).

RTG snimek plic a sonografické vy-
Setfeni dutiny bficho bylo bez patolo-
gického nélezu.

Vysetieni kostni hustoty

metodou DEXA

Soucasné provedené méreni kostni hus-
toty metodou DEXA v oblasti 4 beder-
nich obratld prokdzalo osteoporézu,
T skére mélo hodnotu -2,7 SD (stan-
dard deviation) a stejné tak Z skére
-2,7 SD, nejniZsi kostni hustota byla
naméfena v oblasti bederniho obratle
-3,1 SD. Toto vy3etien{ signalizuje sku-
te¢nost, Ze zatimco v dlouhych kostech
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Obr. 8. Scintigrafie skeletu: podrobnéjsi zobrazeni panve metodou SPECT. Jsou
zfetelnd loziska se zvySenou aktivitou radiofarmaka.
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Obr. 9. Scintigrafie skeletu, podrobné zobrazeni kalvy metodou SPEC. Sipkami
jsou oznacena loziska zvySeného vychytdvani radiofarmaka.

dochazi ke zvyseni hustoty, k projeviim
osteosklerdzy, tak v osovém skeletu na-
opak dochazi k ubytku denzity obratli
na hodnoty odpovidaji osteopordéze.

CT vy3ettfeni mediastina

a btisni dutiny

V ramci zékladniho vySetfeni bylo prove-
deno CT plic s aplikaci kontrastni latky.

V plicnim parenchymu nebylo popsano
nic patologického, v mediastinu nebyly
zfetelné zvétdené uzliny. Bylo ale po-
psano zesileni dorzalnf stény sestupné
aorty az na 6 mm. Nalez na abdominal-
nich organech, vyjma difuzniho zesilenf
stény sestupné aorty, byl normalni.V ob-
lasti retroperitonea viak byla popsdna
zvySend denzita tuku a fibrézni zmény
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Obr. 10. Histologické hodnoceni tre-
panobiopsie kostni d¥ené. Barvenf he-
matoxylin-eozin, zvétSeni 200krat.
Vietenovité histiocyty infiltruji kostnf
dfené.

Obr. 12. Histologické hodnoceni va-
le¢ku kostni dfené. Barveni hemato-

xylin-eozin, zvétSeni 200krat. Pénité
a vretenité histiocyty nahrazuji hemo-
poetické buriky kostni diené.

perirendlné oboustranné, ¢ili obraz re-
troperitonedlni fibrézy (obr. 17). V za-
chycenych kostech bylo popséno sklero-
tické lozisko v obratli Th,.

Celotélové MR zobrazenf skeletu

Zhotoveny koronarni T1 STIR, DWIBS
obrazy a sagitalni T1 a STIR na oblast
patefe. V kostni dieni dlouhych kostf je
vyrazné abnormni ndlez, splyvava lo-
Ziska smidené intenzity v T1 v obou ti-
biich, fibuldch, femurech, humerech,
ulndch i radiich. Dolni kon¢etiny jsou
postizeny vice nez horni, loziska ¢4s-
tecné Setfi epifyzy rukou. Skelet panve
je postiZen jen ¢aste¢né, patrné jsou ne-
homogenity oblastf ilickych kosti s pre-
vahou vlevo. Na difuznich vaZzenych ob-
razech je jednoznaénd restrikce difuze
ve vsech popsanych oblastech. V ob-
lasti patefe je abnormnf signdl pouze
v oblasti téla Th, stejné jako v periferii.
V téle Th, je 20mm hemagniom. Pa-
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Obr. 11. Histologické hodnoceni va-
le¢ku kostni d¥ené ziskaného trepa-
nobiopsii. Barveni hematoxylin-eozin,
zvétdeni 100krat. Normaln{ kostni den
je ¢aste¢né nahrazena pénitymi a vie-
tenitymi histiocyty (vpravo).

Obr. 13. Histologické hodnoceni va-
le¢ku kostni dfené. Barveni hemato-
xylin-eozin, zvétdeni 200krat. Pénité
histiocyty infiltruji prostory kostni
drené.

tetni kandl je volny. Obraz odpovidd
rozsahlému postizenf kostni dfené peri-
ferniho skeletu, zatimco v patefi je pa-
trné pouze jedno loZisko (obr. 18-20).

Celotélové PET-CT

Nékolik mésict pred stanovenim dia-
gndzy bylo provedeno PET vysetfeni,
kombinované PET-CT vysetteni bylo
provedené az v pribéhu |é¢by a proka-
zalo postizenf celého téla.

CT zobrazeni: zesilené mékkotka-
rové struktury v levém maxildrnim
sinu, vzhledem ke sklerotickym zmé-
ndm okolniho skeletu suspektni infil-
trace. Zretelnd sklerotizace medidln{
¢asti levé jafmové kosti a suspektn{
presah patologickych zmén na baze
orbit. Plicnf parenchym a mediastinum
vnormé, misty pleurdlni zmény. V brise
zvySeni denzity perirendlniho tuku,
zneostren( kontur ledvin, bez lymfade-
nopatie. Cirkularni zesilenf stény b¥isn{

Obr. 14. Zobrazeni tibie metodou kla-
sické radiografie. Zfetelné osteoskle-
rotickd loZiska.

Obr. 15. Zobrazeni tibie izotropni me-
todou multidetektorového CT, koro-
ndrnf rovina. Zretelnd osteoporoticka
struktura s osteosklerotickymi loZisky.

aorty misty az na 8 mm, méné vyrazny
je nélez na hrudni aorté a na spolec-
nych ilickych tepnach.

Struktura skeletu je zfetelné nepra-
videlna, s ndpadnymi sklerotickymi lo-
zisky, misty v terénu protidlé strukeury
(zfetelné zesilené skeletu levé maxildrni
dutiny a jafmové kosti vlevo, hlavic
obou humer a téla obratle Th4, obou
lopat kycelnich, vlevo v blizkosti sakro-
iliakalniho skloubent, levé kosti stydké,
levé sedaci kosti). Je vyrazné postizenf
skeletu obou dolnich koncetin, vyrazné
nepravidelna, ptevazné sklerotickd
struktura diafyz dlouhych kosti dol-
nich koncetin.
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zesileni hydroxyapatitovych struktur kortikalis i spongiézy.

Tab. 1. Vyvoj kumulace znacné glukézy (SUV __ ) v nékterych referencnich

mistech.

Misto mé¥eni kumulace Duben roku 2009 Rijen roku 2009
znacené glukézy hodnoty SUV hodnoty SUV
proximalni femur |. sin. 2,52 41
distalni femur |. dx. 3,57 5,06
proximdlni tibie |. sin. 3,49 3,61

FDG-PET sken prokézal difuzné zvy-
Senou aktivitou fluorodeoxyglukézy
(FDG) v mistech CT strukturélnich
zmén skeletu, mira kumulované akti-
vity do vy3e SUV 3,6. Zvysend kumulace
FDG také v zesilenych sténdch hrudni
a bedernf aorty.

Laboratorni a dalsi vySetfeni

Laboratorni vy3etfeni pred zahdjenim
[é¢by: leukocyty 14,9 x 10%/1, erytrocyty
4,67 x 10"/1, hemoglobin 125 g/I, trom-
bocyty 524 x 10%/I, v diferencidlnim
krevnim rozpoctu prevlddala neutrofilie,
patologické krvinky nebyly zachyceny.
Dale byla zvy3ena koncentrace fibrino-
genu na 5,9g/l. Zakladni biochemické
vySetfeni bylo zcela normalni, pouze
hodnota CRP byla zvy3ena na 72 mg/|,
aniz by byla ptitomna infekce. Vzhle-
dem k pacientem uvadéné sniZeni fy-
zické zdatnosti jsme provedli echokardi-
ografické vysetient, které nezachytilo nic
patologického, ejekéni frakce byla 65 %.

Lééba
Léc¢ba byla zahdjena stimula¢nim cy-
tostatickym reZzimem (cyklofosfamid

2g/m?den 1 a etoposid 200 mg/m?i.v.
infuze den 1-3) se sbérem kmenovych
hemopoetickych bunék (PBSC). Stimu-
la¢ni rezim se sbérem kmenovych kr-
vetvornych bunék jsme pouzili v prvnf
linii 1é¢by proto, ze po 1é¢bé 2-chlorde-
oxyadenosinem (cladribinem) se ¢asto
sbér PBSC nezdati.

Mésic od ukonéeni sbéru PBSC byla
zahdjena lé¢ba 2-chlordeoxyadenosi-
nem (Litac) v ddvce 5mg/m?s.c. + cyk-
lofosfamid 150 mg/m? + dexametazon
24mg i.v., vSe 1.-5. den. Tyto cykly se
opakovaly ve 28dennich intervalech.
Pro osteopordzu v oblasti patere jsme
zahdjili pravidelnou aplikaci zoledro-
natu ve 28dennich intervalech. Sesty,
posledni cyklus kladribinového rezimu
byl aplikovan koncem cervence roku
2009.

PFinos zvolené [é¢by prvni linie

Za tii mésice od ukondceni 1é¢by byla
provedena kontrolni zobrazovaci vy-
Setfeni. Dle celotélového PET-CT ne-
doslo k oc¢ekdvané |é¢ebné odpovédi,
kumulace v dolnich koncetindch se
v pribéhu lé¢by zvysila, hodnoty uva-
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Obr. 17. Zobrazeni b¥isni dutiny me-
todou CT - zfetelnd fibréza v oblasti
retroperitonea.

dime v tab. 1. V oblasti retroperitonea
a ledvin jsou stale fibrotické zmény zre-
telné p#i CT zobrazeni.

Na klasické scintigrafii skeletu, pro-
vedené po ukonceni |écby, bylo zfe-
telné nové lozisko zvySené aktivity ve
3. zebru vlevo, jinak byl nélez co do
rozsahu a intenzity kumulace radiofar-
maka shodny s nalezem pted lé¢bou.

Zmény ve skeletu byly také hodno-
ceny metodou celotélové MR s difuzi.
Kontrolnf vySetfeni po ukonceni 1é¢by
neprokdzalo zadné zdsadni zmény
proti stavu pfed zahdjenim |é¢by.

Jediné na MR mozku bylo zietelné
¢astecné zmensenf infiltratd roztrou-
Senych bilé hmoté mozkové a parcidlni
Ustup patologického sycent.

Pacient hodnotf sviij stav jako mirné
zlepseni - dominantné zlepseni hybnosti
pravostrannych koncetin, toto zlepsen(
by mohlo korespondovat s drobnym
zmen3enim infiltratt dle MR mozku.

Celkové vsak vysledek |é¢by hodno-
time jako bez lé¢ebné odpovédi.

Diskuze a pfehled publikovanych
informaci o Erdheimové-
-Chesterové nemoci

Uvod

Z malignich histiocytarnich chorob se
vyskytuje nejéastéji histiocytéza z Lan-
gerhansovych bunék, na nasem praco-
visti jsme se v priibéhu 19 let registrovali
20 pacient( [ 5]. S Erdheimovou-Cheste-
rovou nemoci jsme se v pribéhu 19 let
existence naseho pracovisté setkali po-
prvé. Jde o velmi vzacnou nemoc, v roce
2004 bylo evidovano méné nez 80 po-
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Klasifikace histiocytarnich chorob dle
WHO klasifikace krevniho chorob (2008)

* histiocytarni sarkom

° histiocytéza z Langerhansovych
bunék (LCH)

° sarkom z Langerhansovych bunék

* sarkom z interdigitujicich
dendritickych bunék

® sarkom z folikularnich
dendritickych bunék

® jiné vzacné dendritické tumory
Fibroblast retikular cell tumor,
indeterminate dendritic cell tumor

° diseminovany juvenilni xantogranulom

Tab. 2. Klasifikace histiocytarnich chorob dle WHO Kklasifikace malignich
krevnich chorob [27] a ddle dle International Histiocyte Society [28].

Klasifikace histiocytarnich chorob
dle International Histiocyte Society
|. tFida:

histiocytéza z Langerhansovych bunék
(Histiocyte society tuto nemoc
uvadi jako nejasny reaktivni proces,
WHO Kklasifikace jako maligni
chorobu)

II. tFida:

non-Langerhans cell histiocytdzy

1. hemofagocujici lymfohistiocytdzy:

* familidrni erytrofagocytujici

lymfohistiocytéza (FEL)

sekundurni hemofagocytarni

lymfohistiocytdzy

a) asociovand s infekcf

b) asociovana s neoplazif

) jiné

2. sinusova histiocytéza s masivni
lymfadenopatii (Rosai Dorfman)

3. juvenilni xantogranulom a pfi-
buzné choroby
4. Erdheimova-Chesterova choroba
. retikulohistiocytom
. solitarnf{ histiocytomy s genoty-
pem odpovidajicim mikrofdgtim

N »n

1. t¥ida:

malign{ histiocytézy

* akutni monocytarni leukemie (M5)

* akutni myelomonocytarni leuke-
mie (M4)

* pravy histiocytarni sarkom

* maligni histiocytéza

pist pfipadtl [7], v roce 2006 se pocet
popsanych p¥ipadt zvysil na vice nez
200 [8]. V databazi ¢eské a slovenské li-
teratury jsme nasli pouze nékolik sdélenf
zabyvajicich se touto nemoci [9-14,17].

Prvni popis této nemoci je z roku
1930, kdy byl zvefejnén popis dvou ne-
mocnych s ,lipoidgranulomatosis®,
kterdZzto nemoc se odlisovala od Han-
dovy-Schillerovy-Christianovy nemoci.
Oba popsani pacienti méli symetric-
kou sklerézu diafyzy a metafyzy dol-
nich koncetin a mimokostni postizenf
[18]. O 42 rokd pozdéji popsal Jaffe
podobny ptipad a vytvotil jméno Erd-
heimova-Chesterova nemoc tim, Ze
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k prvnimu autorovi p¥ipojil jméno jeho
videriského kolegy, Jakoba Erdheima,
ktery se na prvnim popisu podilel [19].
Plvodné byla tato nemoc pova-
Zovéna za jednu z forem histiocytéz
z Langerhansovych bunék, ale tento
pohled byl postupné pozménén a Erd-
heimova-Chesterova nemoc byla pfira-
zena do skupiny diseminovaného juve-
nilnfho xantogranulomu [20,21].

Definice

Erdheimova-Chesterova nemoc je Fa-
zena do kategorie ,non Langerhans
cell histiocytosis“, predstavuje systé-
movou formu diseminovaného juve-

nilnfho xantogranulomatézniho one-
mocnéni dle WHO klasifikace (tab. 2).
Nemoc zpusobuji proliferujici pénité
histiocyty, které obsahuji hojné lipidd.
Klinické ptiznaky jsou zplsobeny oste-
osklerézou dolnich konéetin a déle his-
tiocytdrn{ infiltraci oblasti retroperi-
tonea, mediastina, plic, srdce, sleziny
a jater kdZe ¢i orbity a CNS se vznikem
zanétlivych a fibrotickych zmén. Posti-
Zeni CNS ma obvykle za nasledek neu-
rologické ptiznaky a panhypopitua-
rizmus. Néktefi nemocni maji i koznf
projevy [22,138].

Erdheimova-Chesterova nemoc ma
velmi variabilnimi p¥iznaky, a proto
je obtizné rozpoznatelnd. Systémovd
forma juvenilniho xantogranulomu
s postizenim visceralnich orgdn( se po-
pisuje ve véku do 10 let, v poloviné p¥i-
padt do jednoho roku. Median vyskytu
juvenilniho xantogranulomu je jeden
rok, primérny vék vyskytu 3,3 roky
[23]. Pouze Erdhaimova-Chesterova
nemoc se objevuje az v dospélém véku.
Kenn uvadi vékové rozpéti nemocnych
s Erdheimovou-Chesterovou choro-
bou 21-77 let s vékovym primérem
54 let [24-26].

Klinické p¥iznaky

Klasickym a témé¥r vzdy ptitomnym
projevem je osteosklerdza tibif a fe-
mord, kterd miZze pisobit bolesti. Mi-
mokostni postizen( je u této nemoci
popisovano v 50 % p¥ipadd.

Vice nez 1/2 nemocnych ma dalsf
ptiznaky nemoci: horecku nejasného
pavodu, ubytek hmotnosti, slabost,
exoftalmus, diabetes insipidus, dysurii,
bolesti b¥icha zpiisobené obstrukéni
nefropatii. Mozek je postizen u jedné
tretiny nemocnych (u 60 z 203 popsa-
nych ptipadd) [8]. Postizeni CNS zpa-
sobuje ataxii, parézy a diabetes insi-
pidus. Pokud je postizen mozek, tak
cerebellarni (41 %) pfiznaky (ataxie)
a pyramidalnfi p¥iznaky (45%) (parézy)
jsou nejcastéjsimi problémy, méné
¢asto jsou pritomny bolesti hlavy, neu-
ropsychiatrické ¢i kognitivni poruchy,
senzorické poruchy ¢i parézy hlavovych
nervi [29]. Diabetes insipidus byvd
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ptitomen u 47 % nemocnych, ktefi majf
postizeni CNS [8,30-32]. V nékterych
pripadech byly prvnimi ptiznaky bo-
lesti kosti [33] nebo koZni p¥iznaky
[34].

U naseho pacienta byl prvnim p¥i-
znakem diabetes insipidus, ktery byl
od roku 2004 po celé dalsi 4 roky je-
dinym pt¥iznakem této nemoci, teprve
pozdéji se pridaly dalsi neurologické
ptiznaky, poruchy Feci a lehkd pravo-
strannd hemiparéza.

Projevy nemoci

v jednotlivych lokalizacich

Hlava

V oblasti hlavy je nej¢astéji popisovana
infiltrace orbity vedouci k exoftalmu
a dale xantogranulomatdézni koznf pro-
jevy kolem o¢énice [35,36]. Byly i po-
psany projevy nitrolebni hypertenze
a pfitomnost méstnavé papily [37,38].
Tridda priznakl, diabetes insipidus,
exoftalmus a kostni zmény, pf¥ipo-
mind Handovu-Schillerovu-Christia-
novu chorobu neboli jednu z klinickych
forem histiocytézy z Langerhansovych
bunék. U naseho pacienta viak nebyla
ptitomna ani méstnava papila, ani ja-
kékoliv projevy v oblicejové ¢ésti hlavy.

Centralni nervovy systém (CNS)
Mimokostni postizen{ se uvadi v 50%
pripadl, neurologické ptiznaky byly
popsdny u 60 u 203 zvefejnénych pti-
padt [8]. PostiZzeni CNS je tvofeno lo-
Zisky, které vychytavaji kontrastnf latky,
a ty v nich setrvavaji az po dobu dvou
tydn [39-42]. MR zobrazeni muze
pomoci v diferencidlni diagnostice ce-
rebrélniho postizeni [43].
Neurologické postizeni je mozno roz-
délit do nékolika typd. Prvni typ je cha-
rakteristicky infiltrdty v oblasti kmene,
v cerebellu a v mozku. Vyskytuje se
u 44 % pacientd. Druhym typem (37 %)
je meningedlni postiZzeni s tumory, které
odpovidaji tvarem meningeom(m
a s noduldrnim zdufenim dura mater.
Treti typ (19%) je spojenim predcho-
zich, infiltrativniho postizeni CNS
a meningedlniho postizeni. Optimél-
nim zplsobem jejich zndzornéni je MR,
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loziska davajf zvySeny signal v T2 vaze-
ném obraze a syti se po aplikaci Gadoli-
niav T1 vdZzeném obraze. Byla popsdna
prolongovand retence kontrastni latky
[8,44-47].

Hypofyza a hypotalamus

Diabetes insipidus byva p¥itomen asi
u 25% pripadd. Tito nemocni mivajf
na MR vySetfeni ztratu hyperintenz-
niho signalu z posteriorniho laloku hy-
pofyzy a zesileni infundibula, pfipadné
infiltraci stopky hypofyzy. Tyto zmény
vedou k atrofii zadniho laloku hypo-
fyzy [41,48].

Diabetes insipidus byva v nékterych
ptipadech prvnim projevem nemoci,
pak nasleduji MR vy3etfeni prokazu-
jici infiltraci v oblasti stopky hypofyzy.
Nékdy byvd v dobé staveni diagndzy
zjisténa i sniZzena hladina gonado-
tropind a daldich hormont [49-53].
Ndlez infiltrace v oblasti stopky hypo-
fyzy je velky diferencidlni diagnosticky
problém. Je sice mozné provedenf bio-
psie tohoto infiltratu, ale ne vzdy bio-
psie infiltrdtu vede k diagndéze. Sheu
popisuje punkci infiltratd s nalezem
pseudoinflamatornf infiltrace a teprve
az sekéné se potvrdila souvislost s Erd-
heimovou-Chesterovou nemoci [54].
V diferencialni diagnostice infiltratd
v oblasti infundibula a stopky hypo-
fyzy ptipada v tvahu neurosarkoidéza,
Erdheimova-Chesterova nemoc, his-
tiocytéza z Langerhansovych bunék
a lymfocytdrni hypofyzitida. Sheen do-
porucuje vzdy pti diferencidlni dia-
gnostice infiltrace stopky hypofyzy pro-
vedeni vySetfeni dolnich koncetin, zda
nejsou znamky Erdheimovy-Cheste-
rovy nemoci a dale vySetteni lokalizaci
typickych pro systémové projevy histi-
ocytdzy z Langerhansovych bunék a vy-
Setfeni plicnich hil, zda nejsou zvét-
Sené hilové uzliny, coz je zase typické
pro sarkoidézu [55-65].

Také u tohoto pacienta budila izo-
lovand infiltrace hypofyzy zna¢né dia-
gnostické rozpaky. Provedena stereo-
takticky navigovand biopsie s odbérem
materidlu k histologickému vySetfen(
pFinesla pouze morfologicky obraz za-
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nétlivé infiltrace, podobné jak popsali
i vyse citovani autofi. Pro¢ cilend bio-
psie nepfinesla v nasem pfipadé ani v ji-
nych, v literatufe popsanych pripadech
histologickou diagnézu, mtzeme pouze
spekulovat a uvést analogii s neuro-
degenerativnimi projevy histiocytézy
z Langerhansovych bunék (LCH), kde
byly i sekéné nalezeny pouze lymfocy-
tarni infiltraty, a bylo spekulovédno,
Ze celé neurodegenerativni poskozenf
mze mit podklad maligni chorobou
indukované degenerativni zmény. Je
mozné, Ze infiltrace CNS pénitymi his-
tiocyty provazi intenzivni zanétlivd re-
akce, a proto cilené biopsie tuto dia-
gnézu nemusf odhalit.

Hrudnik

V oblasti hrudniku mdZe nemoc infiltro-
vat plice a vést k plicni fibréze a maze
zpUsobit respiracni insuficienci. P¥i zob-
razovacich vySettenich jsou popisovany
intersticidln{ infiltraty [66-71].

Infiltrace perikardu zptsobuje pe-
rikardidlni vypotek, ktery je nejcastéj-
§im kardidlnim projevem této nemoci
[72,73]. Déle byla popsana infiltrace
myokardu, chlopni, koronarnich ar-
terif. Specifickym projevem je peri-
aortalni fibréza, tzv. coated aorta
[6,74-79]. K monitorovani postizeni
srdce byla pouzita scintigrafie pomocf
Ga [80].

Selhdnf plic ¢i kardidlnf slabost jsou
nejcastéj$imi pri¢inami dmrti téchto
osob [75].

PFi vySetfeni hrudniku u naseho pa-
cienta metodou CT s aplikaci kontra-
stu, stejné jako pti vySetfeni b¥isni du-
tiny bylo popsano zesileni stény aorty,
coz odpovida literdrnimu popisu coa-
ted aorta.

Bficho

V oblasti bficha se nemoc nej¢astéji
projevuje retroperitonealnimi infiltraty
a fibrotizaci. Tyto projevy vedou k ob-
strukéni nefropatii. Zobrazovacimi vy-
Setfenimi je prokazatelnd retroperitone-
alnf a perirendlni infiltrace a fibrotické
zmény. Pokud dominuje aktivita ne-
moci v oblasti retroperitonea, je mozna

1181




Diabetes insipidus, nasledovany po 4 letech dysartrii a lehkou pravostrannou hemiparézou

>
Obr. 18. Celotélové MR vysetfeni
v T1 vaZeném obraze a koronarni ro-
viné. Patrny je abnormalné snizeny
signdl z kostni dfené s maximem v ob-
lasti obou femort a tibii (Sipky) obou-
stranné. Nehomogenity jsou pfitomné
i v proximalnich metafyzach obou hu-
merU. Jednd se o obraz kumulace ab-
normalnich histiocytl, které tak na-
hrazuji normalni tukovou kostni dfer
a pusobi snizeni signalu v T1 obrazech.

zdména s Ormondovou chorobou (idi-
opatickd retroperitonedlni fibréza)
[81,82]. Literatura popisuje p¥ipady,
kdy byly provedeny biopsie této zdan-
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Obr. 19. Celotélové MR vysetieni ve
STIR zobrazeni (typ saturace tukové
tkdané) a korondrni roviné. P¥i saturaci
signdlu z tukové tkané dobre vynika
abnormadlni signal ve vySe popsanych
oblastech, a to velmi dob¥e i v obou
humerech (Sipky). | zde se jedna
o pi¥imé zobrazeni nakumulovanych
histiocytd, jejichz vy3si signal je dobte
diferencovatelny od normalni kostnf{
drené.

livé maligni infiltrace retroperitonea
a histologické hodnoceni odebraného
materidlu vyznélo nespecificky: ,poji-
vova fibrézni tkan s fokalnimi zndm-

Obr. 20. Celotélové MR vysetteni v di-
fuzné vdzeném obraze (DWIBS) pro-
kazuje restrikci molekularni difuze,
ktera svédéi pro patologickou infiltraci
kostni dfené ve vyse uvedenych oblas-
tech. Restrikce difuze se projevi vy3sim
signdlem, tedy svétlymi okrsky.

kami zanétu“ [83,84]. Diferencialné
diagnostické postupy pfi nalezu retro-
peritonealn{ fibrézy uvadi citované pu-
blikace [85-87]. V nékterych pripadech
pravé retroperinedlni infiltrace, fibroti-
zace byla prvni zndmkou této nemoci
[88,89], ktera p¥ipadné zpusobila hyd-
ronefréza [90] & akutni rendlni selhani
[91-93]. Zcela vyjimecné je pfitomna
infiltrace jater a dal$ich parenchyma-
téznich organdi [94].

Popisovany pacient ma sice jiz na
CT ztetelné znamky retroperitonedlnf
fibrézy, ale zatim nenf narusen odtok
moce z ledvin. Odtok moce viak bu-
deme monitorovat radioizotopovym
vySetienim ledvin a sonograficky, aby-
chom zavéas zjistili vznik obstrukéni
nefropatie.
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Dolni a horni konéetiny
Radiografické abnormality kosti konce-
tin jsou typické, pravidelné se vyskytujf sy-
metricky na dolnich, méné ¢asto hornich
koncetinach. Denzita kosti je loZiskovité
¢i difuzné zvysena, je patrné zesilenf tra-
bekul, skleréza a zesileni kortikalis. Proces
postihuje hlavné diafyzy, metafyzy s mini-
malnimi zménami v epifyzach. Chester se
domnival, Ze infiltrace kostni d¥ené his-
tiocyty naplnénymi tukem byl primarni
jev a kostni reakce se sklerézou byla se-
kunddrni. To zdstalo pouze domnénkou
a doposud neni jasné, co spousti procesy
vedouci ke sklerotizaci kosti [95-98]. P¥i
MR vy3etfeni je obraz patologického sig-
nélu z postizenych kosti [99].

Odchylky metabolizmu skeletu od
normélu je mozné zobrazit jak po-
moci scintigrafie skeletu, tak pomocf
FDG-PET vy3etfenti, scintigrafie skeletu
viak zndzorriuje zmény kostniho meta-
bolizmu intenzivnéji nez FDG-PET zob-
razenf, to vSak mlze prokdzat mimo-
kostni patologie [100-107].

U naseho pacienta je jiz na RTG
snimcich patrné zesileni kompakty ste-
henni kosti a dale v oblasti pdnve, p¥i
CT vysetreni byly popsany i sklerotické
zmény v obratli, byt zmény patere ne-
jsou pro tuto nemoc typické.

Scintigraficky obraz byl zcela jedno-
znaéné patologicky, s vysoce zvySenym
vychytdvdnim technecia pyrofosfatu
a patologickych kostnich loZisek.

Zobrazeni PET-CT bylo provedeno
az v priibéhu lécby, ale zvySend aku-
mulace fluorodeoxyglukdzy je patrna
nejen v kostech se zménénou struktu-
rou (SUV 3,6), ale i ve sténach velkych
tepen. Nalez zcela koreluje s nalezem
celotélového MR, jehoZ vysledek uvd-
dime na obr. 18-20.

Laboratorni znamky
S priibéhem nemoci souviseji zvysen(
zanétlivych parametr (CRP), leukocy-
téza, trombocytéza, vysokd hodnota
fibrinogenu a sedimentace erytrocyt(
[108,109].

Tyto parametry (CRP, fibrinogen,
leukocytdza, trombocytédza) jsou zvy-
Sené i u naseho pacienta.
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Stanoveni diagnézy

Morfologicka diagnéza

Tato nemoc nejasného pavodu je his-
tologicky charakterizovana infiltracf
histocyty obsahujicimi tuk (pénitymi
histiocyty) a dédle Toutonovymi obrov-
skymi mnohojadernymi burikami. Tyto
buriky tvofi xantogranulomatézni a in-
filtrativni loZiska. Imunohistochemické
vySetfeni prokazuje u téchto bunék ty-
picky imunofenotyp (CD68+, CD1a-,
S100-). Dle literatury je zde kolisani
v expresi, a tedy pozitivité znaku S-100.
U minoritniho poctu pacient(i s Erdhe-
imovou-Chesterovou nemoci byl po-
zitivni, zatimco u vétsiny byl negativnf
[24,26,110,111]. Naproti tomu v ex-
presi CD1a antigenu, jehoZ priikaz je
typicky pro LCH, byla shodné popséna
negativita ve viech pfipadech Erdhe-
imovy-Chesterovy nemoci [24,112].
Zcela vyjimecny je popis pritkazu ne-
krézy kostni dfené [113], anebo hemo-
fagocytéza [114,115].

V ndmi popisovaném ptipadé trepa-
nobiopsie s histologickym hodnocenim
vélecku jasné popsalo patologickou in-
filtraci kosti d¥ené, zna¢né masivni, do-
sahujici 40-60% s odpovidajicimi imu-
nofenotypickymi znaky.

Diferencidlni diagnéza
V ramci diferencialni diagndzy je tfeba
odlisit Rosaiovu-Dorfmanovu nemoc
(sinusovou histiocytézu s masivni lym-
fadenopatif), kterd zptsobuje obou-
stranné zvétsen( krénich uzlin. Histio-
cyty jsou u této nemoci podobné jako
pFi popisovaném nemoci, ale na roz-
dil od nf je ¢asto ptitomny kontakt his-
tiocytd s lymfocyty (emperipolesis).
Buriky sinusové histiocytdzy jsou silné
pozitivni pro S-100 [116-118]. Po-
dobné muze vypadat stfddaci nemoc
zpusobena polyvinylpyrolidinem [24].
Od histiocytézy z Langerhansovych
bunék (LCH) se Erdheimova-Cheste-
rova choroba odlisuje v nékolika as-
pektech. Jednoznaénym rozdilem je sy-
metrickd distribuce sklerotickych zmén
skeletu u Erdheimovy-Chesterovy ne-
moci, zatimco u LCH se vyskytuji ne-
symetrickd osteolytickd loZiska. LCH
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se vyskytuje u déti a mladych dospé-
lych, zatimco Erdheimova-Chesterova
nemoc u osob mezi 21 a 77 lety véku.
Primérny vék postizenych byl 54 let
[24,26].

Lécba

Optimdlnf |é¢ba nenf zndmd a pro-
gnéza je nejistd. Chemoterapie, radio-
terapie a steroidy nemaji ve viech pfi-
padech lé¢ebny efekt a ke spontanni
remisi na rozdil od eozinofilniho gra-
nulomu nedochdazi [26].

Nemoc se |é¢i podobné jako histiocy-
téza z Langerhansovych bunék. Néktet
autofi popisuji pfiznivy Gcinek vinka al-
kaloidd a kortikoidi [106]. Dalsi tes-
tovali s rznymi vysledky 1é¢bu pomoci
cyklofosfamidu ptipadné metotrexatu
a etoposidu [107-120]. V jedné publi-
kaci je popsan p¥inos kombinace pred-
nisonu, vinblastinu a mycofenolat mo-
fetilu [7].

Také interferon a byl u téchto pa-
cientd pouzivdn v davce 3-9 miliond
jednotek 3krat tydné. Docasna ¢és-
te¢nd regrese nemoci byla popsdna
v nadpolovi¢nim poctu nemocnych
[121,122]. V jednom pfipadné navo-
dil interferon a roky trvajici kompletn{
remisi choroby [119]. Pokud se poda-
valy kortikoidy, byly icinné ve vysokych
pulznich ddvkach. Nicméné uvadr se,
Ze |éCebny efekt kortikosteroidd i che-
moterapie je podstatné mensi neZz
u LCH [121].

Cladribin, synonymem 2-chlordeoxy-
adenosin, je s ispéchem pouzivan u his-
tiocytézy z Langerhansovych bunék
a v nékolika ptipadech bylo po-
psano zasadni zlepSeni u nemocnych
s Erdheimovou-Chesterovou nemoci
[123,124] i u postizeni CNS juvenilnf
xantogranulomatézou [125]. Pouziva
se v davce 0,14 mg/kg/den pét dni po
sobé. Prehled lé¢ebnych postupti uvadi
Heroche v roce 2004 [75] a informace
o lé¢bé shrnuje tab. 3.

Testovana byla i |éc¢ebnda aplikace
stroncia pro bolesti v dolnich konce-
tindch [119]. Radioterapie ma proka-
zany paliativni a analgeticky efekt p¥i
ozafen( bolestivych koncetin v davce
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Lék
2-chlordeoxyadenosin

interferon a

thalidomid

vysokodavkovana chemoterapie

s autologni transplantacf

kortikosteroidy, cyklofosfamid a interferon o
cyklofosfamid a prednison

cyklofosfamid, etoposid a intratekdlné
metotrexat

Tab. 3. Prehled publikovanych lé¢ebnych postupdl.

Utinek

vyrazné zlepseni

zfejmé pomaha pfi koznich projevech, selhava pfi
visceralnich projevech

zlep3enfi koZnich projevd, neovlivnéni
neurologicky projevd

parcidlni zlepSeni

parcialni zlepSeni

zlep3eni plicni formy

pti zdvazném postizeni CNS no response, v ostat-
nich ptipadech parcidlni |é¢ebnd odpovéd

rtizné intenzivni [é¢ebnd odpovéd, od zadné po

Auto¥i

123-125
26,44,47,70,75,
109,119-122

8

8,121,129

8,121
120,123

8,26,70

kortikosteroidy a vinblastin

kortikosteroidy v monoterapii

doxorubicin
cyklosporin
vesanoid
azathioprin
etoposid
metotrexat

imatinib
zoledrondt a dalsi bisfosfonaty

mycofenolat mofetil, vinblastin a prednison

parcialni remisi

riizné intenzivni lécebna odpovéd od zddné po

minimaln{ lécebnou odpovéd
mald lé¢ebnd odpovéd
mald lé¢ebnd odpovéd

z4dnd lé¢ebnd odpovéd, prevaha toxicity 121

mald lé¢ebnd odpovéd

mala [écebnd odpovéd

Z4dné |écebna odpovéd

minimaln{ |écebnd odpovéd

Z4dnd |é¢ebnd odpovéd

klinické zlep3eni kostnich symptoma

8,26,42,44,70,121

26,44,47,70,98,99,121

26,70
26,44,47,70,99,126

121,123
7,123
107

7

128
130-132

24 Gy, zatimco davka 10 Gy neméla
zadouci ucinek. Zku3enosti s radiote-
rapif CNS infiltratl jsou malé, litera-
tura popisuje 7 pacient( lécenych ci-
lenou radioterapii na CNS infiltraty,
z toho u 3 byla zaznamendna progrese
a 3 méli stabilni ndlez po dalSich 6 mé-
sicli. Radioterapii lze vyuzit k [é¢bé re-
trobulbarnich infiltratd, ale i tam je
Uspéch maly, Hoffmann uvadi, Ze za-
feni v ddvce 20 Gy nepfineslo efekt
[98]. Z uvedené publikace vyplyvd, Ze
nadéje na dosazeni dlouhodobé re-
grese infiltratd v CNS radioterapii nenf
velkd [126,127], lze ji pouZit na boles-
tivé zmény koncetin [108]. Z biologické
[écby byl testovan imatinib. Z 37 vyset-
fenych histologickych preparatd byla
u 32 prokdzana v histiocytech pritom-
nost genu PDGFRP (86,5%). Celkem
bylo lé¢eno imatibiniben 6 pacientd
s Erdheimovou-Chesterovou nemoci.
V prabéhu sledovdni se ukdzalo, Ze
lé¢ebnd odpovéd na imitinib zavisi
od lokalizace procesu. V oblasti CNS
doslo u 75% lécenych k progresi, za-
timco v postizeni kardiovaskularniho
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aparétu zdstalo v pribéhu é¢by sta-
bilni. Autofi uzaviraji, Ze v uvedenych
pfipadech nebyl prokdzdn zasadnf
pfinos imatinibu pro tyto nemocné
[128]. V nékolika ptipadech byla s ma-
lych efektem pouZita i vysokodavko-
vana chemoterapie s autolognf trans-
plantacf kostni d¥ené [129].

Do komplexni lé¢by patii také bis-
fosfonaty, vyrazné zlepseni bylo po-
psano po zoledronatu zfejmé diky jeho
brzdivému vlivu na produkci zanétli-
vych cytokinG makrofagy a jejich mig-
raci [130-132].

Z uvedeného piehledu lécebnych
zkuSenosti vyplyva, Ze rozhodovani
o lécbé je individudini a obvykle se po
zbytek Zivota pacientd testuji riizné 1é-
¢ebné modality, vétsinou s malym,
stfednim ¢&i Zddnym lécebnym efektem.
Optimaln{ [é¢ba neni u této nemoci
zatim definovédna.

Vzhledem k tomu, Ze jde o mladého
pacienta, rozhodli jsme se pro lé¢bu
2-chlordeoxyadenosin napted v mono-
terapii, pfi nedspéchu ptipadné v kom-
binaci. A protoZe 2-chlordeoxyadeno-

sin by zablokoval pozdéjsi provedeni
sbéru kmenovych bunék krvetvorby
z periferni krve, provedli jsme inicidlné
sbér kmenovych krvetvornych bunék
po stimulaénim rezimu sloZzeném z cyk-
lofosfamidu 2 g/m? 1. den a etoposid
200 mg/m? 1.-3. den. Vysledek lécby
budeme hodnotit pomoci zobrazova-
cich vySetfeni a vySetteni kostni diené,
jak popisuje literatura [133-138].
Prvni kontrolni vySetfeni jsme provedli
ihned po sbéru PBSC. Zvy3ené vychy-
tavan{ techneciapyrofosfatu v dlou-
hych kostech ztstala beze zmény. Kon-
trolni PET-CT vy3etteni, provedené po
2. cyklu a po ukonéeni cladribinového
rezimu, prokazalo patologické vychyta-
vani glukézy v patologickych loziscich
dlouhych koncetin beze zmény, stejné
tak se neménil patologickych signal
z téchto oblasti pfi MR zobrazeni.

Z uvedeného popisu je zietelné, Ze
nemoc progreduje pomalu, jinak by
nebylo mozné, aby diagnéza byla sta-
novena aZ po 4 letech od prvnich p¥i-
znakd, ale je pomérné rezistentni na
[écbu.
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Prognéza

Priibéh nemoci je velmi individualnf
a odpovidd stupni poskozeni orga-
nizmu, nezfidka byl popisovan fatalnf
prabéh. UdajCl o progndze je milo,
nejvétsi soubor zverejnil Veyssier Belot,
ktery uvddi, Ze ze 37 nemocnych 22 ze-
mrelo v prabéhu 2,7letého sledovani
[26]. Plicni fibréza s dusnosti a srdeéni
selhdnf jsou nej¢astéjsi p¥iciny umrti.
Neurologické postizeni mize zpisobo-
vat ataxii ¢i parézy, poruchu kognitiv-
nich funkci a vést k postupnému zhor-
Sovani funkce CNS [8].

Zavér

Jak Erdheimova-Chesterova nemoc,
tak i LCH maji afinitu k stopce hypo-
fyzy a hypotalamu. P¥i postizenf téchto
struktur je nutno vzdy diferencidlné
diagnosticky myslet na histiocytarn{
onemocnéni. A protoZze biopsie stopky
hypofyzy ¢i hypotalamu maZze zplso-
bit trvalé poskozen pacienta, je nutné
vzdy patrat, zda nejsou pfitomny ex-
trakranidlni pfiznaky nékteré z nemoci,
které ptipadaji v tvahu. Cilem tohoto
textu bylo sezndmit ¢tendfe s klinic-
kymi, zobrazovacimi a histologickymi
nélezy, které jsou typické pro Erdhei-
movu-Chesterovu nemoc. S odstupem
¢asu se k pripadu vratime a vyhodno-
time pouZzité lé¢ebné postupy.

Tato prace vznikla a byla podporovdna
v ramci projektu MSMT: LC 06027 a VZ
0021622434.
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