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Kazuistika

Úvod
Maligní histiocytární nemoci tvoří svým 
výskytem nepatrný zlomek ze všech krev-
ních chorob. Nejčastější z této skupiny 

nemocí je histiocytóza z Langerhan-
sových buněk (LCH), ale i ta je velmi 
vzácná. Pediatři v ČR ročně diagnostikují 
asi 26 nových případů LCH [1– 3]. V do-

spělosti je však popisována také [4,5]. 
Výskyt LCH u dospělých v ČR není znám.

Erdheimova- Chesterova choroba je
podstatně vzácnější než LCH. Počet
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Souhrn: Prvním klinickým příznakem Erdheimovy- Chesterovy nemoci u našeho pacienta byl v roce 2004 diabetes insipidus. Po zavedení 
substituce adiuretinem byl bez dalších zdravotních potíží po další 4 roky, do roku 2008, kdy se postupně rozvinula dysartrie a následně 
porucha hybnosti ve formě frustní pravostranné hemiparézy. První CT zobrazení CNS (roku 2004) bylo bez patologie. V roce 2006 byl 
první patologický nález na MR mozku –  zesílení stopky hypofýzy patologickou infi ltrací na 4– 5 mm. V následujícím roce nález dalších 
infi ltrátů v CNS. Na opakovaných MR zobrazeních do roku 2008 narůstal počet infi ltrátů CNS a zvětšovala se jejich velikost. Podezření 
na Erdheimovu- Chesterovu chorobu vyplynulo z PET-CT vyšetření koncem roku 2008. CT zobrazila nepravidelnou strukturu skeletu s ná-
padnými sklerotickými ložisky v jinak prořídlé kostní struktuře, změny byly nejvíce zřetelné v dlouhých kostech dolních končetin, dále pak 
v kostech pánve, kalvy, pažních kostí, zatímco z páteře byl postižen pouze jeden obratel. Dalším patologickým nálezem bylo zesílení stěny 
aorty (až na 8 mm), což odpovídá změnám popisovaným u Erdheimovy- Chesterovy nemoci jako coated aorta. Na CT obrazu byly zřetelné 
fi brotické změny v oblasti retroperitonea. Aplikovaná fl uorodeoxyglukóza se kumulovala v kostních ložiscích, popsaných na CT zobrazení, 
a dále v zesílené stěně hrudní a břišní aorty (SUV 3,6). Scintigrafi e skeletu Tc- pyrofosfonátem znázornila stejná kostní ložiska jako PET-CT. 
Celotělové MR zobrazení popsalo patologický signál z kostní dřeně ve výše uvedených lokalizacích, zejména při STIR zobrazení, kde byl zře-
telný abnormální signál, který odpovídal nakumulovaným histiocytům, jejichž vyšší signál byl dobře diferencovatelný od normální kostní 
dřeně. Měření kostní hustoty metodou DEXA prokázalo snížení denzity bederních obratlů na průměrnou hodnotu – 2,7 SD (nejnižší hod-
nota byla – 3,1 SD). Nemoc provází zvýšení parametrů zánětu: leukocytóza, trombocytóza, zvýšená hladina CRP a fi brinogenu. Diagnóza 
byla stanovena histologickým hodnocením kostní dřeně získané z lopaty kosti pánevní, v níž byla prokázána ložisková infi ltrace pěnitými 
histiocyty s typickým imunofenotypem (CD68+, CD1a– , S100– ). Léčba byla zahájena chemoterapií cyklofosfamidem 2 g/ m2 den 1 a eto-
posidem 200 mg/ m2 i.v. infuze den 1– 3, s následnou aplikací G-CSF v dávce 5 μg/ kg a sběrem kmenových krvetvorných buněk z periferní 
krve (PBSC). Po sběru PBSC byla zahájena aplikace 2- chlordeoxyadenosinu (Litac), v dávce 5 mg/ m2 s.c., cyklofosfamidu 150 mg/ m2 i.v. 
a dexametazonu 24 mg i.v., vše 1.– 5. den. Tyto cykly se opakovaly po 28 dnech, celkem 6krát. Účinnost léčby byla hodnocena kontrolním 
celotělovým PET-CT, celotělovým MR zobrazením s difuzí, scintigrafi í skeletu a MR zobrazením CNS. Po 6 cyklech chemoterapie zůstává 
patologický nález v dlouhých kostech beze změny. Pouze na MR mozku bylo zřetelné zmenšení ložiskových infi ltrátů.

Klíčová slova: Erdheimova- Chesterova choroba –  juvenilní xantogranulom –  osteoskleróza –  scintigrafi e skeletu –  PET-CT –  mnohočetný 
myelom –  2- chlordeoxyadenosin –  cladribin –  retroperitoneální fi bróza
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popsaných případů Erdheimovy- Ches-
terovy choroby ve světě se v roce 
2004 pohyboval kolem jednoho sta, 
v roce 2006 jich v lékařské literatuře 
bylo napočítáno přes 200.

Dle WHO klasifi kace maligních krev-
ních chorob patří Erdheimova- Cheste-
rova nemoc do kategorie disemino-
vaného juvenilního xantogranulomu, 
který tvoří samostatnou jednotku ve 
skupině histiocytárních nemocí.

Erdheimova- Chesterova nemoc má
ně kte ré společné rysy s LCH. Prvním pří-
znakem obou nemocí může být diabe-
tes insipidus, neboť obě nemoci mohou 
postihnout hypotalamus, stopku
hypofýzy a cerebellum. Obě nemoci 
mohou poškodit i plicní parenchym. 
Jinými projevy se však tyto nemocí liší 
a liší se také průměrným věkem výskytu. 
Erdheimova- Chesterova nemoc se pra-
videlně vyskytuje v dospělém věku.

Podstatou Erdheimovy- Chesterovy 
nemoci je proliferace histiocytů, obsa-
hujících tukové inkluze. Díky nim mají 
histiocyty pak pěnitý charakter (foamy 
histiocytes). Tyto patologické histio-
cyty pravidelně proliferují v dlouhých 
kostech dolních končetin, což vede 
k typickému obrazu zbytnění trabe-

kul a kortikalis v tibiích a femorech. 
Dále mohou pěnité histiocyty infi ltro-
vat retroperitoneum a způsobit zánět-
livé a fi brotické změny, mohou infi l-
trovat mediastinum a struktury v něm 
uložené, srdce a cévy. Proliferace pato-
logických histiocytů může také postih-
nout plicní parenchym, kůži i mozek. 
Mezi jednotlivými nemocnými jsou roz-
díly v rozsahu postižení. Pro léčbu této 
nemoci nejsou pro její výjimečnost vy-
pracována žádná doporučení, v publi-
kovaných popisech byla použita léčba 
podobná jako u LCH [6].

V následujícím textu popisujeme pa-
cienta s touto chorobou a v diskuzi 
přinášíme podrobné informace o této 
nemoci, zatím zřejmě nejobsáhlejší po-
jednání o této nemoci v české literatuře.

Popis případu
Příznaky nemoci
Centrální diabetes 
insipidus –  iniciální příznak 
Erdheimovy- Chesterovy nemoci
Muž narozený roku 1965 byl až do roku 
2004 (do svých 39 let) zcela zdráv. Prv-
ním příznakem nemoci byla polydipsie 
a polyurie. Diagnóza centrálního idiopa-
tického diabetes insipidus byla potvrzena 

koncentračním testem v září roku 2004 za 
hospitalizace na II. interní klinice FN u sv. 
Anny v Brně. Tvorba ostatních hypofyzár-
ních hormonů byla v mezích normy, pa-
cient byl tedy bez nálezu panhypopituita-
rizmu. První MR mozku bylo provedeno 
v roce 2004. V té době nebyla popsána 
žádná patologie v oblasti hypofýzy. Oční 
vyšetření a vyšetření perimetru bylo zcela 
normální. Po zavedení substituce adiure-
tinem v dávce 2 kapky denně byl mladý 
muž opět bez potíží. Z kompletního la-
boratorního vyšetření v roce 2004 uvá-
díme pouze hladiny hormonů v séru: ty-
reotropin (ultras. TSH) 2,26 mU/ l, volný 
tyroxin (fT4) 14,28 pmol/ l, trijódtyronin 
(T3) 1,84 nmol/ l, folikuly stimulační hor-
mon (FSH) 3,8 U/ l, luteinizační hormon 
(LH) 3,5 U/ l, testosteron 11,57 nmol/ l, 
kortizol (ráno) 772,6 nmol/ l, adre-
nokortikotropin (ACTH) 28,9 pg/ ml. 
Osmolalita moče byla 72 mmol/ kg 
a séra 322 mmol/ kg. V roce 2004 měl 
zcela normální krevní obraz, leukocyty 
8,5 × 109/ l, hemoglobin 162 g/ l, trom-
bocyty 355 × 109/ l s normální diferen-
ciálním rozpočtem, CRP bylo 4,5 mg/ l, 
f ibrinogen 3,78 g/ l a normální sedi-
mentace. Tedy žádné zvýšení parametrů 
zánětu.

Diabetes insipidus followed, after 4 years, with dysarthria and mild right- sided hemiparesis –  the fi rst 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 fi rst 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 fi rst CNS CT scan (2004) did not reveal any 
pathology. The fi rst pathological MRI of the brain in 2006 –  thickening of pituitary stalk by pathological infi ltration to 4– 5 mm. Dur-
ing the following year, further infi ltrates were detected in the CNS. The number and size of CNS infi ltrates increased gradually on MRIs 
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 fi brotic changes in the area of retroperitoneum. Applied 
fl uorodeoxyglucose 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 confi rmed 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 infl ammatory parameters: leucocytosis, thrombocytosis, elevated CRP 
and fi brinogen levels. Diagnosis was verifi ed following histological assessment of iliac bone marrow, where focal infi ltrations with foamy 
histiocytes of typical immunophenotype (CD68+, CD1a– , S100– ) were confi rmed. Treatment was initiated with chemotherapy consisting 
of 2 g/ m2 of cyclophosphamide on day 1 and 200 mg/ m2 of etoposide IV infusion on days 1– 3, and followed by administration of 5 μg/ kg 
of G-CSF and collection of haematopoietic peripheral blood stem cells (PBSC). PBSC collection was followed by 5- day administration of 
5 mg/ m2/ 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 fi brosis
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vahou T-lymfocytů a perivaskulární 
akcentací.

Nález byl z hlediska patomorfolo-
gie zcela nespecifi cký, a byl proto hod-
nocen jako lymfoidní zánětlivá inf il-
trace v oblasti hypofýzy, avšak vzhledem
ke klinickému obrazu nebyla vyloučena
totožnost s lymfocytární infundibulo-
neurohypofi zitidou.

Morfologie příznačná pro diagnózu 
Erdheimovy- Chesterovy choroby (in-
fi ltrace pěnitými makrofágy, mnohoja-
derné obrovské buňky Toutonovy, fi bro-
blastické pozadí) nebyla prokázána.

Nález byl konzultován na Neurochi-
rurgické klinice FN u sv. Anny v Brně 
a v červenci roku 2006 byla provedena 
endoskopická, stereotakticky navigo-
vaná ventrikulocisternoanastomóza 
s parciální resekcí (elektrokoagulací) 
stopky hypofýzy a byl odebrán drobný 
vzorek k histologickému vyšetření.

Ve vyšetřeném vzorku z oblasti stopky
hypofýzy byla zastižena glioneuro-
nální tkáň s mírnou proliferací gliové 
komponenty, ložisková lymfocytární 
celulizace tvořená smíšenou popu-
lací T-  a B-lymfocytů, s mírnou pře-

Při dalších kontrolách na endokrino-
logické ambulanci byl mladý muž až do 
června roku 2006 bez dalších zdravot-
ních problémů, při výše uvedené terapii 
adiuretinem byl bez obtíží, měl vyrov-
nanou a přiměřenou bilanci tekutin.

MR mozku a diferenciální 
diagnostika infi ltrátu stopky hypofýzy
V červnu roku 2006 bylo provedeno kon-
trolní MR zobrazení mozku. Poprvé se 
objevil patologický nález v oblasti stopky 
hypofýzy. Stopka byla v obou rovinách 
zesílená na 4– 5 mm, MR obraz odpoví-
dal patologické infi ltraci. Diferenciálně 
diagnosticky připadaly v úvahu následu-
jící choroby: sarkoidóza, histiocytóza, 
germinom, lymfocytární hypofyzitida.

Obr. 1. MR mozku v červnu roku 2006: 
postkontrastně se sytící ložiskové zbyt-
nění stopky hypofýzy, T1 vážený obraz 
po aplikaci kontrastní látky, koronární 
rovina.

Obr. 2. MR mozku v roce 2006: post-
kontrastně se sytící ložiskové zbyt-
nění stopky hypofýzy, T1 vážený obraz 
po aplikaci kontrastní látky, sagitální 
rovina.

Obr. 6. MR mozku v roce 2008, zob-
razení zadního raménka kapsuly in-
terny vlevo. Všechna ložiska mají stejné 
chování, nativně jsou patrná v sekvenci 
FLAIR, T2, PD jako necharakteristická 
hypersignální, postkontrastně dochází 
k sycení jejich centra. Koronární řez 
T1 váženého postkontrastního obrazu.

Obr. 3. MR mozku v roce 2007: po 
18 měsících od předchozího se objevují 
nová ložiska mozku, postkontrastně se 
sytící centrum a cirkulární jemný lem 
kolaterálního edému –  v mesencepha-
lon 2 (T1 vážený obraz po aplikaci kon-
trastní látky, transverzální řez).

Obr. 4. MR mozku v roce 2007: tečko-
vité ložisko subkortikálně F- P vpravo 
(byly shledány na dalších řezech více-
četné difuzně).

Obr. 5. MR mozku v roce 2008: zobra-
zení zadního raménka kapsuly interny 
vlevo. Všechna ložiska mají stejné cho-
vání, nativně jsou patrná v sekvenci 
FLAIR, T2, PD jako necharakteristická 
hypersignální, postkontrastně dochází 
k sycení jejich centra. Transverzální 
řez.
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čelního kloubu, v oblasti sakroiliakál-
ního skloubení a v přilehlé části lopaty. 
Dále bylo zřetelné ložisko v pravé lo-
patce mediálně, v maxille vlevo. V kalvě 
byla zřetelná difuzně nehomogenně vy-
soká aktivita s ložisky vpravo parietálně 
a frontálně bilaterálně (obr. 7– 9).

Koncem listopadu roku 2008 vyslo-
veno podezření na hematologické one-
mocnění a pacient byl odeslán na In-
terní hematoonkologickou kliniku 
FN Brno-Bohunice. Při prvním vyšetření 
na tomto pracovišti si muž stěžoval na 
zvýšenou únavu a slabost pravostran-
ných končetin až typu pravostranné he-
miparézy. Na cílenou otázku, zda po-
ciťoval bolest kostí, odpověděl, že ne. 
Neurolog konstatoval přetrvávající 
pravostrannou hemiparézu lehkého 
stupně.

Vzhledem k tomu, že scintigraf ie
skeletu byla typická pro Erdheimovu-
- Chesterovu chorobu –  difuzně zvýšená 
aktivita v oblasti tibií a femorů, byla 
provedena trepanobio psie lopaty kosti 
kyčelní.

Průkaz pěnitých histiocytů typického
imunofenotypu (CD68+, CD1a– , 
S100– ) v kostní dřeni
Při histologickém hodnocení válečku 
kostní dřeně, získaného trepanobio-
psií, byla zjištěna ložiskovitá infi ltrace 
kostní dřeně shluky histiocytů s abun-
dantní pěnitou cytoplazmou na pozadí 
osteosklerózy a sekundární myelof i-
brózy. Ložiska zaujímala 40– 60 % délky 
trepanobio ptického válečku. Imuno-
histochemicky byly pěnité histiocyty 
CD68+, CD1a– , vyšetření proteinu 
S- 100 nebylo hodnotitelé (obr. 10– 13). 
Při cytologickém hodnocení roztěru na 
sklíčko nebyly tyto patologické buňky 
zachyceny.

Změny typické pro tuto nemoc 
na RTG snímcích a sonografi ckém 
vyšetření
U pacienta jsme provedli RTG vyšetření 
celého skeletu podobně, jak se provádí 
u pacientů s mnohočetným myelomem. 
Patologické odchylky byly zřetelné 
pouze v oblasti pánve, kde bylo zřetelné 

středního stupně dále refl exologická 
převaha na pravé dolní končetině 
a porucha alternujících pohybů levé 
ruky. Končetiny byly bez parézy. Sub-
jektivně pacient popisoval ještě pares-
tezie pravostranných končetin a zvýše-
nou únavnost.

Na neurologické klinice byla pove-
dena diagnostika demyelinizačního 
onemocnění –  lumbální punkce, která 
neprokázala oligoklonální pásy (prů-
kaz intrathekální syntézy Ig) a byla pro-
vedena kontrolní MR mozku s kon-
trastní látkou –  výsledek rovněž nebyl 
pro demyelinizaci typický –  chyběl hy-
pointenzní korelát sledovaných loži-
sek v T1 vážených obrazech a navíc pro 
toto onemocnění nesvědčil současný 
enhancement všech ložisek.

Na konci srpna roku 2008 byl pa-
cient přeléčen pulzem metylpredniso-
lonu v dávce 5 g beze změny klinického 
obrazu a beze změny MR nálezu, včetně 
postkonstrastního enhancementu, 
proto bylo rozhodnuto o doplnění dal-
šího pulzu metylprednisolonu v dávce 
3 g, který opět nepřinesl zlepšení klinic-
kého stavu. Z endokrinologického hle-
diska pacient pokračuje ve výše zmíněné 
substituční terapii, klinicky i labora-
torně celkem uspokojivě kompenzován.

Výsledky dalších zobrazovacích 
a dalších vyšetření
Celotělové FDG- PET zobrazení 
a scintigrafi e skeletu
V rámci hledání příčiny těchto výše po-
psaných mozkových změn bylo mimo 
mnoha dalších, zde neuváděných vy-
šetření provedeno celotělové FDG- PET, 
kde byla difuzně (nespecifi cky) vyšší 
aktivita v kostní dřeni femurů.

V listopadu roku 2008 byla prove-
dena celotělová scintigrafi e skeletu. Byla 
patrná patologická kumulace v dlou-
hých kostech. Zřetelně zvýšená kumu-
lace techneciumpyrofosfátu byla v obou 
klavikulách, obou humerech, v kos-
tech předloktí (radiu a ulně), v obou fe-
murech (maximálně v distálním části), 
v obou tibiích (maximálně v proxi-
mální části), v pánvi, v os ischiadicum 
vlevo, os ilium a os pubis, u pravého ky-

Po neurochirurgickém zákroku došlo 
u pacienta k rozvoji kompletního pan-
hypopotuitarizmu v ose tyreotropní, 
gonadotropní, kortikotropní, s nut-
ností substituční terapie (Hydrocorti-
zon 10– 10– 5 mg, Euthyrox 75 μg 1krát 
denně, Sustanon 1 amp i. m. ve 3tý-
denním intervalu, Minirin spray 2krát 
denně), při které byl pacient dobře 
kompenzován.

Uvedeme hodnoty hormonů z 18. 7. 
2006, tedy z vyšetření před nasaze-
ním substituční léčby: folikuly stimu-
lující hormon (FSH) 1,9 U/ l, lutei-
nizační hormon (LH) 2,1 U/ l, testo-
steron 2,34 nmol/ l, tyreotropin (ul-
tras. TSH) 1,17 mU/ l, volný tyro-
xin (fT4) 7,71 pmol/ l, kortizol (ráno) 
176,3 nmol/ l, sérový adrenokortiko-
tropin (ACTH) < 10,0 pg/ ml, růstový 
hormon (hSTH) < 0,12 mU/ l, IGF1 (In-
sulin-like growth) 162 μg/ l.

Při dalších kontrolních MR zobra-
zeních mozku v letech 2006, 2007 
i 2008 dochází postupně k přibývání 
ložisek v mozkové tkáni a v lednu roku 
2008 se objevilo největší ložisko v me-
sencefalu, jak uvádí obr. 1– 6.

Dle hodnocení MR specialistů byla 
cévní etiologie těchto změn vyloučena, 
metastatické postižení a postižení lym-
fomem bylo velmi málo pravděpo-
dobné. Proto tyto změny byly v té době 
neurology hodnoceny jako zánětlivá 
ložiska, stejného charakteru a vzhledu 
jako původní ložisko ve stopce hypo-
fýzy, které bylo bio ptováno a histolo-
gicky vyšetřeno.

Dysartrie a porucha hybnosti 
pravostranných končetin –  další 
příznaky nemoci
Od ledna roku 2008 se u pacienta za-
čala objevovat porucha řeči charakteru 
dysartrie, zprvu velmi mírná, a proto 
pacientem přecházená, postupně však 
porucha získávala na závažnosti. Pa-
cient se tedy znovu dostavil v červenci 
roku 2008 k neurologickému vyšet-
ření na Neurologickou kliniku FN u sv. 
Anny v Brně k vyloučení demyelinizač-
ního onemocnění. V objektivním neu-
rologickém nálezu byla mimo dysartrie 
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V plicním parenchymu nebylo popsáno 
nic patologického, v mediastinu nebyly 
zřetelné zvětšené uzliny. Bylo ale po-
psáno zesílení dorzální stěny sestupné 
aorty až na 6 mm. Nález na abdominál-
ních orgánech, vyjma difuzního zesílení 
stěny sestupné aorty, byl normální. V ob-
lasti retroperitonea však byla popsána 
zvýšená denzita tuku a fi brózní změny 

dochází ke zvýšení hustoty, k projevům 
osteosklerózy, tak v osovém skeletu na-
opak dochází k úbytku denzity obratlů 
na hodnoty odpovídají osteoporóze.

CT vyšetření mediastina 
a břišní dutiny 
V rámci základního vyšetření bylo prove-
deno CT plic s aplikací kontrastní látky. 

zahuštění spongiózy. Nejvíce patolo-
gických změn bylo patrných na kostech 
stehenních, ale i v tibiích –  oboustranně 
zvýšení opacity stehenních kostí, ze-
sílení kompakty, která zužuje projas-
nění nitrodřenové dutiny, jak je zře-
telné z klasického RTG snímku (obr. 14) 
a dále z CT zobrazení (obr. 15 a 16).

RTG snímek plic a sonografi cké vy-
šetření dutiny břicho bylo bez patolo-
gického nálezu.

Vyšetření kostní hustoty 
metodou DEXA
Současně provedené měření kostní hus-
toty metodou DEXA v oblasti 4 beder-
ních obratlů prokázalo osteoporózu, 
T skóre mělo hodnotu – 2,7 SD (stan-
dard deviation) a stejně tak Z skóre 
– 2,7 SD, nejnižší kostní hustota byla 
naměřena v oblasti bederního obratle 
– 3,1 SD. Toto vyšetření signalizuje sku-
tečnost, že zatímco v dlouhých kostech 

Obr. 7. Scintigrafie skeletu: zvýšená 
aktivita radiofarmaka je vidět hlavně 
ve dlouhých kostech –  oba humery 
ve střední třetině, v distálních částech 
obou femorů, v proximálních částech 
obou tibií, v obou klavikulách, v ob-
lasti pánve –  os ischii vlevo, os pubis 
vpravo, os ilium vpravo, v oblasti le-
vého SI skloubení, dále v oblasti ma-
xily vlevo, difuzně vyšší aktivita v ob-
lasti kalvy s ložisky vpravo parietálně 
a částečně frontálně bilaterálně.

Obr. 8. Scintigrafi e skeletu: podrobnější zobrazení pánve metodou SPECT. Jsou 
zřetelná ložiska se zvýšenou aktivitou radiofarmaka.

Obr. 9. Scintigrafi e skeletu, podrobné zobrazení kalvy metodou SPEC. Šipkami 
jsou označena ložiska zvýšeného vychytávání radiofarmaka.
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aorty místy až na 8 mm, méně výrazný 
je nález na hrudní aortě a na společ-
ných ilických tepnách.

Struktura skeletu je zřetelně nepra-
videlná, s nápadnými sklerotickými lo-
žisky, místy v terénu prořídlé struktury 
(zřetelné zesílené skeletu levé maxilární 
dutiny a jařmové kosti vlevo, hlavic 
obou humerů a těla obratle Th4, obou 
lopat kyčelních, vlevo v blízkosti sakro-
iliakálního skloubení, levé kosti stydké, 
levé sedací kosti). Je výrazné postižení 
skeletu obou dolních končetin, výrazně 
nepravidelná, převážně sklerotická 
struktura diafýz dlouhých kostí dol-
ních končetin.

teřní kanál je volný. Obraz odpovídá 
rozsáhlému postižení kostní dřeně peri-
ferního skeletu, zatímco v páteři je pa-
trné pouze jedno ložisko (obr. 18– 20).

Celotělové PET-CT
Několik měsíců před stanovením dia-
gnózy bylo provedeno PET vyšetření, 
kombinované PET-CT vyšetření bylo 
provedené až v průběhu léčby a proká-
zalo postižení celého těla.

CT zobrazení: zesílené měkkotká-
ňové struktury v levém maxilárním 
sinu, vzhledem ke sklerotickým změ-
nám okolního skeletu suspektní infi l-
trace. Zřetelná sklerotizace mediální 
části levé jařmové kosti a suspektní 
přesah patologických změn na baze 
orbit. Plicní parenchym a mediastinum 
v normě, místy pleurální změny. V břiše 
zvýšení denzity perirenálního tuku, 
zneostření kontur ledvin, bez lymfade-
nopatie. Cirkulární zesílení stěny břišní 

perirenálně oboustranně, čili obraz re-
troperitoneální fi brózy (obr. 17). V za-
chycených kostech bylo popsáno sklero-
tické ložisko v obratli Th4. 

Celotělové MR zobrazení skeletu
Zhotoveny koronární T1 STIR, DWIBS 
obrazy a sagitální T1 a STIR na oblast 
páteře. V kostní dřeni dlouhých kostí je 
výrazně abnormní nález, splývavá lo-
žiska smíšené intenzity v T1 v obou ti-
biích, fi bulách, femurech, humerech, 
ulnách i radiích. Dolní končetiny jsou 
postiženy více než horní, ložiska čás-
tečně šetří epifýzy rukou. Skelet pánve 
je postižen jen částečně, patrné jsou ne-
homogenity oblastí ilických kostí s pře-
vahou vlevo. Na difuzních vážených ob-
razech je jednoznačná restrikce difuze 
ve všech popsaných oblastech. V ob-
lasti páteře je abnormní signál pouze 
v oblasti těla Th4 stejně jako v periferii. 
V těle Th11 je 20 mm hemagniom. Pá-

Obr. 13. Histologické hodnocení vá-
lečku kostní dřeně. Barvení hemato-
xylin-eozin, zvětšení 200krát. Pěnité 
histiocyty inf iltrují prostory kostní 
dřeně.

Obr. 12. Histologické hodnocení vá-
lečku kostní dřeně. Barvení hemato-
xylin-eozin, zvětšení 200krát. Pěnité 
a vřetenité histiocyty nahrazují hemo-
poetické buňky kostní dřeně.

Obr. 11. Histologické hodnocení vá-
lečku kostní dřeně získaného tre pa-
no bio psií. Barvení hematoxylin-eozin, 
zvětšení 100krát. Normální kostní dřeň 
je částečně nahrazena pěnitými a vře-
tenitými histiocyty (vpravo). 

Obr. 10. Histologické hodnocení tre-
panobio psie kostní dřeně. Barvení he-
matoxylin-eozin, zvětšení 200krát. 
Vřetenovité histiocyty infi ltrují kostní 
dřeně.

Obr. 15. Zobrazení tibie izotropní me-
todou multidetektorového CT, koro-
nární rovina. Zřetelná osteoporotická 
struktura s os teosklerotickými ložisky.

Obr. 14. Zobrazení tibie metodou kla-
sické radiografi e. Zřetelné osteoskle-
rotická ložiska.
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díme v tab. 1. V oblasti retroperitonea 
a ledvin jsou stále fi brotické změny zře-
telné při CT zobrazení.

Na klasické scintigrafi i skeletu, pro-
vedené po ukončení léčby, bylo zře-
telné nové ložisko zvýšené aktivity ve 
3. žebru vlevo, jinak byl nález co do 
rozsahu a intenzity kumulace radiofar-
maka shodný s nálezem před léčbou.

Změny ve skeletu byly také hodno-
ceny metodou celotělové MR s difuzí. 
Kontrolní vyšetření po ukončení léčby 
neprokázalo žádné zásadní změny 
proti stavu před zahájením léčby.

Jedině na MR mozku bylo zřetelné 
částečné zmenšení infi ltrátů roztrou-
šených bílé hmotě mozkové a parciální 
ústup patologického sycení.

Pacient hodnotí svůj stav jako mírné 
zlepšení –  dominantně zlepšení hybnosti 
pravostranných končetin, toto zlepšení 
by mohlo korespondovat s drobným 
zmenšením infi ltrátů dle MR mozku. 

Celkově však výsledek léčby hodno-
tíme jako bez léčebné odpovědi.

Diskuze a přehled publikovaných
informací o Erdheimově-
-Chesterově nemoci
Úvod
Z maligních histiocytárních chorob se 
vyskytuje nejčastěji histiocytóza z Lan-
gerhansových buněk, na našem praco-
višti jsme se v průběhu 19 let registrovali 
20 pacientů [5]. S Erdheimovou- Cheste-
rovou nemocí jsme se v průběhu 19 let 
existence našeho pracoviště setkali po-
prvé. Jde o velmi vzácnou nemoc, v roce 
2004 bylo evidováno méně než 80 po-

2 g/ m2 den 1 a etoposid 200 mg/ m2 i.v. 
infuze den 1– 3) se sběrem kmenových 
hemopoetických buněk (PBSC). Stimu-
lační režim se sběrem kmenových kr-
vetvorných buněk jsme použili v první 
linii léčby proto, že po léčbě 2- chlorde-
oxyadenosinem (cladribinem) se často 
sběr PBSC nezdaří.

Měsíc od ukončení sběru PBSC byla 
zahájena léčba 2- chlordeoxyadenosi-
nem (Litac) v dávce 5 mg/ m2 s.c. + cyk-
lofosfamid 150 mg/ m2 + dexametazon 
24 mg i.v., vše 1.–5. den. Tyto cykly se 
opakovaly ve 28denních intervalech. 
Pro osteoporózu v oblasti páteře jsme 
zahájili pravidelnou aplikaci zoledro-
nátu ve 28denních intervalech. Šestý, 
poslední cyklus kladribinového režimu 
byl aplikován koncem července roku 
2009.

Přínos zvolené léčby první linie
Za tři měsíce od ukončení léčby byla 
provedena kontrolní zobrazovací vy-
šetření. Dle celotělového PET-CT ne-
došlo k očekávané léčebné odpovědi, 
kumulace v dolních končetinách se 
v průběhu léčby zvýšila, hodnoty uvá-

FDG- PET sken prokázal difuzně zvý-
šenou aktivitou f luorodeoxyglukózy 
(FDG) v místech CT strukturálních 
změn skeletu, míra kumulované akti-
vity do výše SUV 3,6. Zvýšená kumulace 
FDG také v zesílených stěnách hrudní 
a bederní aorty.

Laboratorní a další vyšetření 
Laboratorní vyšetření před zahájením 
léčby: leukocyty 14,9 × 109/ l, erytrocyty 
4,67 × 1012/ l, hemoglobin 125 g/ l, trom-
bocyty 524 × 109/ l, v diferenciálním 
krevním rozpočtu převládala neutrofi lie, 
patologické krvinky nebyly zachyceny. 
Dále byla zvýšena koncentrace fi brino-
genu na 5,9 g/ l. Základní bio chemické 
vyšetření bylo zcela normální, pouze 
hodnota CRP byla zvýšena na 72 mg/ l, 
aniž by byla přítomna infekce. Vzhle-
dem k pacientem uváděné snížení fy-
zické zdatnosti jsme provedli echokardi-
ografi cké vyšetření, které nezachytilo nic 
patologického, ejekční frakce byla 65 %.

Léčba
Léčba byla zahájena stimulačním cy-
tostatickým režimem (cyklofosfamid 

Obr. 16. Zobrazení tibie metodou multidetektorového CT, axiální řez. Zřetelné 
zesílení hydroxyapatitových struktur kortikalis i spongiózy.

Obr. 17. Zobrazení břišní dutiny me-
todou CT –  zřetelná fi bróza v oblasti 
retroperitonea.

Tab. 1. Vývoj kumulace značné glukózy (SUVmax) v některých referenčních 
místech.

Místo měření kumulace  Duben roku 2009 Říjen roku 2009
značené glukózy hodnoty SUV hodnoty SUV
proximální femur l. sin. 2,52 4,1
distální femur l. dx.  3,57 5,06
proximální tibie l. sin.  3,49 3,61
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nilního xantogranulomatózního one-
mocnění dle WHO klasifi kace (tab. 2). 
Nemoc způsobují proliferující pěnité 
histiocyty, které obsahují hojně lipidů. 
Klinické příznaky jsou způsobeny oste-
osklerózou dolních končetin a dále his-
tiocytární infi ltrací oblasti retroperi-
tonea, mediastina, plic, srdce, sleziny 
a jater kůže či orbity a CNS se vznikem 
zánětlivých a fi brotických změn. Posti-
žení CNS má obvykle za následek neu-
rologické příznaky a panhypopitua-
rizmus. Někteří nemocní mají i kožní 
projevy [22,138].

Erdheimova- Chesterova nemoc má 
velmi variabilními příznaky, a proto 
je obtížně rozpoznatelná. Systémová 
forma juvenilního xantogranulomu 
s postižením viscerálních orgánů se po-
pisuje ve věku do 10 let, v polovině pří-
padů do jednoho roku. Medián výskytu 
juvenilního xantogranulomu je jeden 
rok, průměrný věk výskytu 3,3 roky 
[23]. Pouze Erdhaimova- Chesterova 
nemoc se objevuje až v dospělém věku. 
Kenn uvádí věkové rozpětí nemocných 
s Erdheimovou- Chesterovou choro-
bou 21– 77 let s věkovým průměrem 
54 let [24– 26].

Klinické příznaky
Klasickým a téměř vždy přítomným 
projevem je osteoskleróza tibií a fe-
morů, která může působit bolesti. Mi-
mokostní postižení je u této nemoci 
popisováno v 50 % případů.

Více než 1/ 2 nemocných má další 
příznaky nemoci: horečku nejasného 
původu, úbytek hmotnosti, slabost, 
exoftalmus, diabetes insipidus, dysurii, 
bolesti břicha způsobené obstrukční 
nefropatií. Mozek je postižen u jedné 
třetiny nemocných (u 60 z 203 popsa-
ných případů) [8]. Postižení CNS způ-
sobuje ataxii, parézy a diabetes insi-
pidus. Pokud je postižen mozek, tak 
cerebellární (41 %) příznaky (ataxie) 
a pyramidální příznaky (45 %) (parézy) 
jsou nejčastějšími problémy, méně 
často jsou přítomny bolesti hlavy, neu-
ropsychiatrické či kognitivní poruchy, 
senzorické poruchy či parézy hlavových 
nervů [29]. Diabetes insipidus bývá 

k prvnímu autorovi připojil jméno jeho 
vídeňského kolegy, Jakoba Erdheima, 
který se na prvním popisu podílel [19].

Původně byla tato nemoc pova-
žována za jednu z forem histiocytóz 
z Langerhansových buněk, ale tento 
pohled byl postupně pozměněn a Erd-
heimova- Chesterova nemoc byla přira-
zena do skupiny diseminovaného juve-
nilního xantogranulomu [20,21].

Defi nice
Erdheimova- Chesterova nemoc je řa-
zena do kategorie „non Langerhans 
cell histiocytosis“, představuje systé-
movou formu diseminovaného juve-

pisů případů [7], v roce 2006 se počet 
popsaných případů zvýšil na více než 
200 [8]. V databázi české a slovenské li-
teratury jsme našli pouze několik sdělení 
zabývajících se touto nemocí [9– 14,17].

První popis této nemoci je z roku 
1930, kdy byl zveřejněn popis dvou ne-
mocných s „lipoidgranulomatosis“, 
kterážto nemoc se odlišovala od Han-
dovy- Schillerovy- Christianovy nemoci. 
Oba popsaní pacienti měli symetric-
kou sklerózu diafýzy a metafýzy dol-
ních končetin a mimokostní postižení 
[18]. O 42 roků později popsal Jaffe 
podobný případ a vytvořil jméno Erd-
heimova- Chesterova nemoc tím, že 

Tab. 2. Klasifi kace histiocytárních chorob dle WHO klasifi kace maligních 
krevních chorob [27] a dále dle International Histiocyte Society [28].

Klasifi kace histiocytárních chorob dle  Klasifi kace histiocytárních chorob
WHO klasifi kace krevního chorob (2008) dle International Histiocyte Society

• histiocytární sarkom    I. třída:
histiocytóza z Langerhansových buněk
(Histiocyte society tuto nemoc 
uvádí jako nejasný reaktivní proces, 
WHO klasifi kace jako maligní 
chorobu) 

• histiocytóza z Langerhansových  II. třída:
buněk (LCH)  non-Langerhans cell histiocytózy

1. hemofagocující lymfohistiocytózy: 
 •  familiární erytrofagocytující 

lymfohistiocytóza (FEL) 
 •  sekundurní hemofagocytární 

lymfohistiocytózy
     a) asociovaná s infekcí
     b) asociovaná s neoplazií
     c) jiné
•  sarkom z Langerhansových buněk 2.  sinusová histiocytóza s masivní 

lymfadenopatií (Rosai Dorfman)
 3.  juvenilní xantogranulom a pří-

buzné choroby
 4. Erdheimova- Chesterova choroba 
 5. retikulohistiocytom
 6.  solitární histiocytomy s genoty-

pem odpovídajícím mikrofágům

• sarkom z interdigitujících  III. třída:
dendritických buněk maligní histiocytózy

• sarkom z folikulárních  • akutní monocytární leukemie (M5)
dendritických buněk •  akutní myelomonocytární leuke-

mie (M4)
  • pravý histiocytární sarkom
  • maligní histiocytóza

• jiné vzácné dendritické tumory
Fibroblast retikular cell tumor, 
indeterminate dendritic cell tumor 

• diseminovaný juvenilní xantogranulom 



Vnitř Lék 2009; 55(12): 1173–1188 1181

Diabetes insipidus, následovaný po 4 letech dysartrií a lehkou pravostrannou hemiparézou

nětlivé infi ltrace, podobně jak popsali 
i výše citovaní autoři. Proč cílená bio-
psie nepřinesla v našem případě ani v ji-
ných, v literatuře popsaných případech 
histologickou diagnózu, můžeme pouze 
spekulovat a uvést analogii s neuro-
degenerativními projevy histiocytózy 
z Langerhansových buněk (LCH), kde 
byly i sekčně nalezeny pouze lymfocy-
tární inf iltráty, a bylo spekulováno, 
že celé neurodegenerativní poškození 
může mít podklad maligní chorobou 
indukované degenerativní změny. Je 
možné, že infi ltrace CNS pěnitými his-
tiocyty provází intenzivní zánětlivá re-
akce, a proto cílené bio psie tuto dia-
gnózu nemusí odhalit.

Hrudník
V oblasti hrudníku může nemoc infi ltro-
vat plíce a vést k plicní fi bróze a může 
způsobit respirační insufi cienci. Při zob-
razovacích vyšetřeních jsou popisovány 
intersticiální infi ltráty [66– 71].

Inf iltrace perikardu způsobuje pe-
rikardiální výpotek, který je nejčastěj-
ším kardiálním projevem této nemoci 
[72,73]. Dále byla popsána infi ltrace 
myokardu, chlopní, koronárních ar-
terií. Specif ickým projevem je peri-
aortální f ibróza, tzv. coated aorta 
[6,74– 79]. K monitorování postižení 
srdce byla použita scintigrafi e pomocí 
67Ga [80].

Selhání plic či kardiální slabost jsou 
nejčastějšími příčinami úmrtí těchto 
osob [75].

Při vyšetření hrudníku u našeho pa-
cienta metodou CT s aplikací kontra-
stu, stejně jako při vyšetření břišní du-
tiny bylo popsáno zesílení stěny aorty, 
což odpovídá literárnímu popisu coa-
ted aorta.

Břicho
V oblasti břicha se nemoc nejčastěji 
projevuje retroperitoneálními infi ltráty 
a fi brotizací. Tyto projevy vedou k ob-
strukční nefropatii. Zobrazovacími vy-
šetřeními je prokazatelná retroperitone-
ální a perirenální infi ltrace a fi brotické 
změny. Pokud dominuje aktivita ne-
moci v oblasti retroperitonea, je možná 

ložiska dávají zvýšený signál v T2 váže-
ném obraze a sytí se po aplikaci Gadoli-
nia v T1 váženém obraze. Byla popsána 
prolongovaná retence kontrastní látky 
[8,44– 47].

Hypofýza a hypotalamus
Diabetes insipidus bývá přítomen asi 
u 25 % případů. Tito nemocní mívají 
na MR vyšetření ztrátu hyperintenz-
ního signálu z posteriorního laloku hy-
pofýzy a zesílení infundibula, případně 
infi ltraci stopky hypofýzy. Tyto změny 
vedou k atrofi i zadního laloku hypo-
fýzy [41,48].

Diabetes insipidus bývá v ně kte rých 
případech prvním projevem nemoci, 
pak následují MR vyšetření prokazu-
jící infi ltraci v oblasti stopky hypofýzy. 
Někdy bývá v době stavení diagnózy 
zjištěna i snížená hladina gonado-
tropinů a dalších hormonů [49– 53]. 
Nález infi ltrace v oblasti stopky hypo-
fýzy je velký diferenciální diagnostický 
problém. Je sice možné provedení bio-
psie tohoto infi ltrátu, ale ne vždy bio-
psie infi ltrátu vede k diagnóze. Sheu 
popisuje punkci infi ltrátů s nálezem 
pseudoinfl amatorní infi ltrace a teprve 
až sekčně se potvrdila souvislost s Erd-
heimovou- Chesterovou nemocí [54]. 
V diferenciální diagnostice inf iltrátů 
v oblasti infundibula a stopky hypo-
fýzy připadá v úvahu neurosarkoidóza, 
Erdheimova- Chesterova nemoc, his-
tiocytóza z Langerhansových buněk 
a lymfocytární hypofyzitida. Sheen do-
poručuje vždy při diferenciální dia-
gnostice infi ltrace stopky hypofýzy pro-
vedení vyšetření dolních končetin, zda 
nejsou známky Erdheimovy- Cheste-
rovy nemoci a dále vyšetření lokalizací 
typických pro systémové projevy histi-
ocytózy z Langerhansových buněk a vy-
šetření plicních hilů, zda nejsou zvět-
šené hilové uzliny, což je zase typické 
pro sarkoidózu [55– 65].

Také u tohoto pacienta budila izo-
lovaná infi ltrace hypofýzy značné dia-
gnostické rozpaky. Provedená stereo-
takticky navigovaná bio psie s odběrem 
materiálu k histologickému vyšetření 
přinesla pouze morfologický obraz zá-

přítomen u 47 % nemocných, kteří mají 
postižení CNS [8,30- 32]. V ně kte rých 
případech byly prvními příznaky bo-
lesti kostí [33] nebo kožní příznaky 
[34].

U našeho pacienta byl prvním pří-
znakem diabetes insipidus, který byl 
od roku 2004 po celé další 4 roky je-
diným příznakem této nemoci, teprve 
později se přidaly další neurologické 
příznaky, poruchy řeči a lehká pravo-
stranná hemiparéza.

Projevy nemoci 
v jednotlivých lokalizacích
Hlava
V oblasti hlavy je nejčastěji popisována 
infi ltrace orbity vedoucí k exoftalmu 
a dále xantogranulomatózní kožní pro-
jevy kolem očnice [35,36]. Byly i po-
psány projevy nitrolební hypertenze 
a přítomnost městnavé papily [37,38]. 
Triáda příznaků, diabetes insipidus, 
exoftalmus a kostní změny, připo-
míná Handovu- Schillerovu- Christia-
novu chorobu neboli jednu z klinických 
forem histiocytózy z Langerhansových 
buněk. U našeho pacienta však nebyla 
přítomna ani městnavá papila, ani ja-
kékoliv projevy v obličejové části hlavy.

Centrální nervový systém (CNS)
Mimokostní postižení se uvádí v 50 % 
případů, neurologické příznaky byly 
popsány u 60 u 203 zveřejněných pří-
padů [8]. Postižení CNS je tvořeno lo-
žisky, které vychytávají kontrastní látky, 
a ty v nich setrvávají až po dobu dvou 
týdnů [39– 42]. MR zobrazení může 
pomoci v diferenciální diagnostice ce-
rebrálního postižení [43].

Neurologické postižení je možno roz-
dělit do několika typů. První typ je cha-
rakteristický infi ltráty v oblasti kmene, 
v cerebellu a v mozku. Vyskytuje se 
u 44 % pacientů. Druhým typem (37 %) 
je meningeální postižení s tumory, které 
odpovídají tvarem meningeomům 
a s nodulárním zduřením dura mater. 
Třetí typ (19 %) je spojením předcho-
zích, inf iltrativního postižení CNS 
a meningeálního postižení. Optimál-
ním způsobem jejich znázornění je MR, 
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kami zánětu“ [83,84]. Diferenciálně 
diagnostické postupy při nálezu retro-
peritoneální fi brózy uvádí citované pu-
blikace [85– 87]. V ně kte rých případech 
právě retroperineální infi ltrace, fi broti-
zace byla první známkou této nemoci 
[88,89], která případně způsobila hyd-
ronefróza [90] či akutní renální selhání 
[91– 93]. Zcela výjimečně je přítomna 
infi ltrace jater a dalších parenchyma-
tózních orgánů [94].

Popisovaný pacient má sice již na 
CT zřetelné známky retroperitoneální 
fi brózy, ale zatím není narušen odtok 
moče z ledvin. Odtok moče však bu-
deme monitorovat radioizotopovým 
vyšetřením ledvin a sonografi cky, aby-
chom zavčas zjistili vznik obstrukční 
nefropatie.

livě maligní inf iltrace retroperitonea 
a histologické hodnocení odebraného 
materiálu vyznělo nespecifi cky: „poji-
vová fi brózní tkáň s fokálními znám-

záměna s Ormondovou chorobou (idi-
opatická retroperitoneální f ibróza) 
[81,82]. Literatura popisuje případy, 
kdy byly provedeny bio psie této zdán-

Obr. 19. Celotělové MR vyšetření ve 
STIR zobrazení (typ saturace tukové 
tkáně) a koronární rovině. Při saturaci 
signálu z tukové tkáně dobře vyniká 
abnormální signál ve výše popsaných 
oblastech, a to velmi dobře i v obou 
humerech (šipky). I zde se jedná 
o přímé zobrazení nakumulovaných 
histiocytů, jejichž vyšší signál je dobře 
diferencovatelný od normální kostní 
dřeně.

Obr. 18. Celotělové MR vyšetření 
v T1 váženém obraze a koronární ro-
vině. Patrný je abnormálně snížený 
signál z kostní dřeně s maximem v ob-
lasti obou femorů a tibií (šipky) obou-
stranně. Nehomogenity jsou přítomné 
i v proximálních metafýzách obou hu-
merů. Jedná se o obraz kumulace ab-
normálních histiocytů, které tak na-
hrazují normální tukovou kostní dřeň 
a působí snížení signálu v T1 obrazech.

Obr. 20. Celotělové MR vyšetření v di-
fuzně váženém obraze (DWIBS) pro-
kazuje restrikci molekulární difuze, 
která svědčí pro patologickou infi ltraci 
kostní dřeně ve výše uvedených oblas-
tech. Restrikce difuze se projeví vyšším 
signálem, tedy světlými okrsky.
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se vyskytuje u dětí a mladých dospě-
lých, zatímco Erdheimova- Chesterova 
nemoc u osob mezi 21 a 77 lety věku. 
Průměrný věk postižených byl 54 let 
[24,26].

Léčba
Optimální léčba není známá a pro-
gnóza je nejistá. Chemoterapie, radio-
terapie a steroidy nemají ve všech pří-
padech léčebný efekt a ke spontánní 
remisi na rozdíl od eozinofi lního gra-
nulomu nedochází [26].

Nemoc se léčí podobně jako histiocy-
tóza z Langerhansových buněk. Někteří 
autoři popisují příznivý účinek vinka al-
kaloidů a kortikoidů [106]. Další tes-
tovali s různými výsledky léčbu pomocí 
cyklofosfamidu případně metotrexátu 
a etoposidu [107– 120]. V jedné publi-
kaci je popsán přínos kombinace pred-
nisonu, vinblastinu a mycofenolat mo-
fetilu [7].

Také interferon  byl u těchto pa-
cientů používán v dávce 3–9 milionů 
jednotek 3krát týdně. Dočasná čás-
tečná regrese nemoci byla popsána 
v nadpolovičním počtu nemocných 
[121,122]. V jednom případně navo-
dil interferon  roky trvající kompletní 
remisi choroby [119]. Pokud se podá-
valy kortikoidy, byly účinné ve vysokých 
pulzních dávkách. Nicméně uvádí se, 
že léčebný efekt kortikosteroidů i che-
moterapie je podstatně menší než 
u LCH [121].

Cladribin, synonymem 2- chlordeoxy-
adenosin, je s úspěchem používán u his-
tiocytózy z Langerhansových buněk 
a v několika případech bylo po-
psáno zásadní zlepšení u nemocných 
s Erdheimovou- Chesterovou nemocí 
[123,124] i u postižení CNS juvenilní 
xantogranulomatózou [125]. Používá 
se v dávce 0,14 mg/ kg/ den pět dní po 
sobě. Přehled léčebných postupů uvádí 
Heroche v roce 2004 [75] a informace 
o léčbě shrnuje tab. 3.

Testována byla i léčebná aplikace 
stroncia pro bolesti v dolních konče-
tinách [119]. Radioterapie má proká-
zaný paliativní a analgetický efekt při 
ozáření bolestivých končetin v dávce 

Stanovení diagnózy
Morfologická diagnóza
Tato nemoc nejasného původu je his-
tologicky charakterizována inf iltrací 
histocyty obsahujícími tuk (pěnitými 
histiocyty) a dále Toutonovými obrov-
skými mnohojadernými buňkami. Tyto 
buňky tvoří xantogranulomatózní a in-
fi ltrativní ložiska. Imunohistochemické 
vyšetření prokazuje u těchto buněk ty-
pický imunofenotyp (CD68+, CD1a– , 
S100– ). Dle literatury je zde kolísání 
v expresi, a tedy pozitivitě znaku S- 100. 
U minoritního počtu pacientů s Erdhe-
imovou- Chesterovou nemocí byl po-
zitivní, zatímco u většiny byl negativní 
[24,26,110,111]. Naproti tomu v ex-
presi CD1a antigenu, jehož průkaz je 
typický pro LCH, byla shodně popsána 
negativita ve všech případech Erdhe-
imovy- Chesterovy nemoci [24,112]. 
Zcela výjimečný je popis průkazu ne-
krózy kostní dřeně [113], anebo hemo-
fagocytóza [114,115].

V námi popisovaném případě tre pa-
nobio psie s histologickým hodnocením 
válečku jasně popsalo patologickou in-
fi ltraci kostí dřeně, značně masivní, do-
sahující 40– 60 % s odpovídajícími imu-
nofenotypickými znaky.

Diferenciální diagnóza
V rámci diferenciální diagnózy je třeba 
odlišit Rosaiovu- Dorfmanovu nemoc 
(sinusovou histiocytózu s masivní lym-
fadenopatií), která způsobuje obou-
stranné zvětšení krčních uzlin. Histio-
cyty jsou u této nemoci podobné jako 
při popisovaném nemoci, ale na roz-
díl od ní je často přítomný kontakt his-
tiocytů s lymfocyty (emperipolesis). 
Buňky sinusové histiocytózy jsou silně 
pozitivní pro S- 100 [116– 118]. Po-
dobně může vypadat střádací nemoc 
způsobená polyvinylpyrolidinem [24].

Od histiocytózy z Langerhansových 
buněk (LCH) se Erdheimova- Cheste-
rova choroba odlišuje v několika as-
pektech. Jednoznačným rozdílem je sy-
metrická distribuce sklerotických změn 
skeletu u Erdheimovy- Chesterovy ne-
moci, zatímco u LCH se vyskytují ne-
symetrická osteolytická ložiska. LCH 

Dolní a horní končetiny
Radiografi cké abnormality kostí konče-
tin jsou typické, pravidelně se vyskytují sy-
metricky na dolních, méně často horních 
končetinách. Denzita kosti je ložiskovitě 
či difuzně zvýšena, je patrné zesílení tra-
bekul, skleróza a zesílení kortikalis. Proces 
postihuje hlavně diafýzy, metafýzy s mini-
málními změnami v epifýzách. Chester se 
domníval, že infi ltrace kostní dřeně his-
tiocyty naplněnými tukem byl primární 
jev a kostní reakce se sklerózou byla se-
kundární. To zůstalo pouze domněnkou 
a doposud není jasné, co spouští procesy 
vedoucí ke sklerotizaci kosti [95– 98]. Při 
MR vyšetření je obraz patologického sig-
nálu z postižených kostí [99].

Odchylky metabolizmu skeletu od 
normálu je možné zobrazit jak po-
mocí scintigrafi e skeletu, tak pomocí 
FDG- PET vyšetření, scintigrafi e skeletu 
však znázorňuje změny kostního meta-
bolizmu intenzivněji než FDG- PET zob-
razení, to však může prokázat mimo-
kostní patologie [100– 107].

U našeho pacienta je již na RTG 
snímcích patrné zesílení kompakty ste-
henní kosti a dále v oblasti pánve, při 
CT vyšetření byly popsány i sklerotické 
změny v obratli, byť změny páteře ne-
jsou pro tuto nemoc typické.

Scintigrafi cký obraz byl zcela jedno-
značně patologický, s vysoce zvýšeným 
vychytáváním technecia pyrofosfátu 
a patologických kostních ložisek.

Zobrazení PET-CT bylo provedeno 
až v průběhu léčby, ale zvýšená aku-
mulace fl uorodeoxyglukózy je patrná 
nejen v kostech se změněnou struktu-
rou (SUV 3,6), ale i ve stěnách velkých 
tepen. Nález zcela koreluje s nálezem 
celotělového MR, jehož výsledek uvá-
díme na obr. 18– 20.

Laboratorní známky
S průběhem nemoci souvisejí zvýšení 
zánětlivých parametrů (CRP), leukocy-
tóza, trombocytóza, vysoká hodnota 
fi brinogenu a sedimentace erytrocytů 
[108,109].

Tyto parametry (CRP, f ibrinogen, 
leu kocytóza, trombocytóza) jsou zvý-
šené i u našeho pacienta.
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sin by zablokoval pozdější provedení 
sběru kmenových buněk krvetvorby 
z periferní krve, provedli jsme iniciálně 
sběr kmenových krvetvorných buněk 
po stimulačním režimu složeném z cyk-
lofosfamidu 2 g/ m2 1. den a etoposid 
200 mg/ m2 1.– 3. den. Výsledek léčby 
budeme hodnotit pomocí zobrazova-
cích vyšetření a vyšetření kostní dřeně, 
jak popisuje literatura [133– 138]. 
První kontrolní vyšetření jsme provedli 
ihned po sběru PBSC. Zvýšené vychy-
távání techneciapyrofosfátu v dlou-
hých kostech zůstala beze změny. Kon-
trolní PET-CT vyšetření, provedené po 
2. cyklu a po ukončení cladribinového 
režimu, prokázalo patologické vychytá-
vání glukózy v patologických ložiscích 
dlouhých končetin beze změny, stejně 
tak se neměnil patologických signál 
z těchto oblastí při MR zobrazení.

Z uvedeného popisu je zřetelné, že 
nemoc progreduje pomalu, jinak by 
nebylo možné, aby diagnóza byla sta-
novena až po 4 letech od prvních pří-
znaků, ale je poměrně rezistentní na 
léčbu.

aparátu zůstalo v průběhu léčby sta-
bilní. Autoři uzavírají, že v uvedených 
případech nebyl prokázán zásadní 
přínos imatinibu pro tyto nemocné 
[128]. V několika případech byla s ma-
lých efektem použita i vysokodávko-
vaná chemoterapie s autologní trans-
plantací kostní dřeně [129].

Do komplexní léčby patří také bis-
fosfonáty, výrazné zlepšení bylo po-
psáno po zoledronátu zřejmě díky jeho 
brzdivému vlivu na produkci zánětli-
vých cytokinů makrofágy a jejich mig-
raci [130– 132].

Z uvedeného přehledu léčebných 
zkušeností vyplývá, že rozhodování 
o léčbě je individuální a obvykle se po 
zbytek života pacientů testují různé lé-
čebné modality, většinou s malým, 
středním či žádným léčebným efektem. 
Optimální léčba není u této nemoci 
zatím defi nována.

Vzhledem k tomu, že jde o mladého 
pacienta, rozhodli jsme se pro léčbu 
2- chlordeoxyadenosin napřed v mono-
terapii, při neúspěchu případně v kom-
binaci. A protože 2- chlordeoxyadeno-

24 Gy, zatímco dávka 10 Gy neměla 
žádoucí účinek. Zkušenosti s radiote-
rapií CNS infi ltrátů jsou malé, litera-
tura popisuje 7 pacientů léčených cí-
lenou radioterapií na CNS infi ltráty, 
z toho u 3 byla zaznamenána progrese 
a 3 měli stabilní nález po dalších 6 mě-
síců. Radioterapii lze využít k léčbě re-
trobulbárních infi ltrátů, ale i tam je 
úspěch malý, Hoffmann uvádí, že zá-
ření v dávce 20 Gy nepřineslo efekt 
[98]. Z uvedené publikace vyplývá, že 
naděje na dosažení dlouhodobé re-
grese infi ltrátů v CNS radioterapií není 
velká [126,127], lze ji použít na boles-
tivé změny končetin [108]. Z bio logické 
léčby byl testován imatinib. Z 37 vyšet-
řených histologických preparátů byla 
u 32 prokázána v histiocytech přítom-
nost genu PDGFR (86,5 %). Celkem 
bylo léčeno imatibiniben 6 pacientů 
s Erdheimovou- Chesterovou nemocí. 
V průběhu sledování se ukázalo, že 
léčebná odpověď na imitinib závisí 
od lokalizace procesu. V oblasti CNS 
došlo u 75 % léčených k progresi, za-
tímco v postižení kardiovaskulárního 

Tab. 3. Přehled publikovaných léčebných postupů.

Lék Účinek Autoři
2- chlordeoxyadenosin výrazné zlepšení 123– 125 

interferon  zřejmě pomáhá při kožních projevech, selhává při 
viscerálních projevech

26,44,47,70,75, 
109,119– 122

thalidomid
zlepšení kožních projevů, neovlivnění 
neurologický projevů

8 

vysokodávkovaná chemoterapie 
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Prognóza
Průběh nemoci je velmi individuální 
a odpovídá stupni poškození orga-
nizmu, nezřídka byl popisován fatální 
průběh. Údajů o prognóze je málo, 
největší soubor zveřejnil Veyssier Belot, 
který uvádí, že ze 37 nemocných 22 ze-
mřelo v průběhu 2,7letého sledování 
[26]. Plicní fi bróza s dušností a srdeční 
selhání jsou nejčastější příčiny úmrtí. 
Neurologické postižení může způsobo-
vat ataxii či parézy, poruchu kognitiv-
ních funkcí a vést k postupnému zhor-
šování funkce CNS [8].

Závěr
Jak Erdheimova- Chesterova nemoc, 
tak i LCH mají afi nitu k stopce hypo-
fýzy a hypotalamu. Při postižení těchto 
struktur je nutno vždy diferenciálně 
diagnosticky myslet na histiocytární 
onemocnění. A protože bio psie stopky 
hypofýzy či hypotalamu může způso-
bit trvalé poškození pacienta, je nutné 
vždy pátrat, zda nejsou přítomny ex-
trakraniální příznaky ně kte ré z nemocí, 
které připadají v úvahu. Cílem tohoto 
textu bylo seznámit čtenáře s klinic-
kými, zobrazovacími a histologickými 
nálezy, které jsou typické pro Erdhei-
movu- Chesterovu nemoc. S odstupem 
času se k případu vrátíme a vyhodno-
tíme použité léčebné postupy.

Tato práce vznikla a byla podporována 
v rámci projektu MŠMT: LC 06027 a VZ 
0021622434.
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