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Blokada receptoru pro interleukin-1 preparatem
anakinra vedia u pacienta s Erdheimovou-Chesterovou
nemoci k vymizeni patologické unavy, k poklesu
markeru zanétu a ustupu fibrézy v retroperitoneu -
popis piipadu a piehled literarnich udaju
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Souhrn: Popisujeme pacienta s Erdheimovou-Chesterovou nemoci. V rdmci inicialni [é¢by byla pouZita chemoterapie obsahujici 2-chlorode-
oxyadenosin. Tato lé¢ba v3ak u popisovaného pacienta nevedla k poklesu akumulace fluorodeoxyglukézy v patologickych loZiscich. Pacient
mél trvale zvy8ené hodnoty CRP 17-20 mg/Il. Nemoc dale zptisobovala subfebrilie a vyraznou patologickou tinavu, kterd nutila nemocného
travit vétdinu dne na ltzku. Pro trvale zvy3ené markery zanétu jsme se rozhodli zahdjit Ié¢bu prepardtem anakinra, ktery se s ispéchem po-
dava u nékterych chorob ze skupiny autoinflamatornich nemoci (nap¥. Schnitzlertv syndrom). Nyni hodnotime prvnich 6 mésicl této lé¢by.
Ihned po zahdjeni denni aplikace preparatu anakinra (Kineret™ 100 mg denné) ve formé podkoznich injekci poklesly hodnoty CRP na nor-
malni droven, vymizely subfebrilie, a hlavné signifikantné poklesla intenzita patologické tinavy. Signifikantné se prodlouzil interval, ktery byl
pacient schopen travit mimo ltzko. Diky poklesu intenzity patologické tnavy byl pacient schopen zastat bézné domaci préce, coz bez této
[é¢by nebylo mozné. Po kratkém prerudeni [é¢by po 3. mésici se opét navrdtila patologickd Ginava ve stejné intenzité jako dfive. Opét doslo
k vzestupu hodnoty CRP na 12 mg/I. Po obnoveni dennich injekci Kineretu™ se opét hodnota CRP vratila do normy a vymizela patologickd
tnava. Objektivni [é¢ebnou odpovéd jsme hodnotili méfenim miry akumulace fluorodeoxyglukézy v patologickych kostnich loZiscich. PET-CT
vy3etfeni bylo provedeno pted zahdjenim aplikace anakinry a po 3 mésicich lé¢by. Intenzita akumulace fluorodeoxyglukézy se zatim po prv-
nich 3 mésicich lé¢by signifikantné nezménila, p¥i kontrole po 6. mésici mirné poklesla. Kontrolni CT b¥idni dutiny bylo provedeno ke konci 6.
mésice lécby. P¥i srovnani CT obrazu pted aplikaci Kineretu™ a po 6 mésicich lé¢by byl ztetelny tstup fibrotickych zmén v retroperitoneu, jak
dokladaji publikované obrazky. Denni aplikace anakinry pacientovi s aktivni Erdheimovou-Chesterovou nemoci signifikantné snizila intenzitu
patologické tinavy, a zlepsila tak kvalitu Zivota, vedla k poklesu markert zanétu a vedla k dstupu fibrotizace retroperitonea.

Kli¢ova slova: anakinra - blokator receptoru interleukinu-1 - Erdheimova-Chesterova nemoc - juvenilni xantogranulom - patologicka
Gnava (fatigue) - autoinflamatorni choroby

Interleukin-1 receptor blockade with anakinra provided cessation of fatigue, reduction in inflammation markers and regression
of retroperitoneal fibrosis in a patient with Erdheim-Chester disease - case study and a review of literature

Summary: We describe a case of an Erdheim-Chester disease patient. First line chemotherapy treatment with 2-chlorodeoxyadenosine did
not reduce fluorodeoxyglucose accumulation in pathological lesions. The patient had continuously increased CRP values of 17-20 mg/I. The
disease continued to cause subfebrile temperatures and significant fatigue that made the patient to spend most of the daytime in bed. To
manage the permanently increased inflammation markers, we decided to start treatment with anakinra, successfully used in some other au-
toinflammatory diseases (e.g. Schnitzler syndrome). We have now been able to evaluate the first 6 months of treatment. Daily subcutaneous
administration of anakinra (Kineret™ 100 mg daily) led to normalization of CRP values, cessation of subfebrile temperatures and, importantly,
significant reduction of fatigue. Time periods the patient was able to spend out of the bed increased significantly. Consequent to the reduced
fatigue, the patient was able to perform basic household tasks he was unable to undertake without treatment. After 3 months of treatment,
fatigue of the same intensity returned following a short interruption of therapy. The CRP values went up again to 12 mg/|. CRP value returned
back to norm and fatigue ceased after re-initiation of daily Kineret injections. Objective treatment response was assessed by measuring the
degree of fluorodeoxyglucose accumulation in pathological bone lesions. PET-CT was performed before and 3 and 6 months after anakinra
initiation. Intensity of accumulation did not change significantly after the first 3 months of therapy but decreased after 6 month therapy.
Follow up CT of abdominal cavity was performed at the end of the 6th month of treatment. Presented CT images from before and 6 months
after the treatment evidence an obvious reduction in fibroid changes in the retroperitoneum. Daily administration of anakinra to a patient
with active Erdheim-Chester disease significantly reduced intensity of fatigue and improved quality of life, led to a reduction in inflammatory
markers and regression in retroperitoneal fibrotization.
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Blokdda receptoru pro interleukin-1 prepardtem anakinra vedla u pacienta s Erdheimovou-Chesterovou nemoci...

Uvod

Erdheimova-Chesterova nemoc je
velmi vzacna choroba dospélych. Ty-
picky zplisobuje hyperostézu dlouhych
koncetin, fibrézu retroperitonea, zesi-
leni stény aorty a mlze tvofiti infiltraty
ve stopce hypofyzy a v daldich ¢dstech
mozku. Patologické fagocytujici histio-
cyty, které jsou pavodci Erdheimovy-
-Chesterovy nemoci, produkuji hodné
prozanétlivych cytokind, které zplso-
buji subfebrilie aZ febrilie. Dtsledkem
zvySenych koncentraci prozanétlivych
cytokinl je zvySend hodnota C-reak-
tivniho proteinu (CRP) a zvySend hod-
nota sedimentace erytrocytl. Zvysend
tvorba prozanétlivych cytokinti je zod-
povédna za patologickou tinavu.

Patologicka tinava (fatigue dle ang-
losaské literatury) je termin pro sub-
jektivni pocit tnavy, nedostatku ener-
gie, vylerpanosti, ktery nemocni
pocituji bez jakékoli ptedchozi pFiciny.
Za fyziologickou udnavu (tiredness) se
oznacuje pocit tnavy, vycerpani ¢ ne-
dostatku energie po pfedchozi vyvola-
vajici zatézi.

Erdheimova-Chesterova nemoc pro-
bihd pozvolna a je obtizné lécitelna.
U nékterych pacientl se podafi doci-
lit zlepSeni po aplikaci 2-chlorodeoxy-
adenosinu, vyjime¢né jinych cytostatik.
Jsou zpravy i o G¢inné |é¢bé interfero-
nem o. Nicméné u nékterych nemoc-
nych je choroba na tyto léky rezistentni.

Ale i pro tyto pacienty, u nichZ se-
Ilhala lé¢ba cytostatiky ¢i interfero-
nem a a kte¥i trpi patologickou tinavou
(patologickym nedostatkem energie)
nedovolujici jim opustit lGzko, je zde
lék, ktery jim vyrazné zlepsi kvalitu Zi-
vota. Tim |ékem je preparat anakinra,
firemnim ndzvem Kineret™. Je to re-
kombinantn{ antagonista lidského re-
ceptoru pro interleukin-1. Interleu-
kin-1 je spoustécim mechanizmem
kaskady prozanétlivych cytokinli. Ro-
dina interleukinu-1 sestdva ze 2 ago-
nistickych proteint, interleukinu-1o
(pfevdZzené v membranové formé)
a interleukinu-1f (pouze v solubilnf
formé), a déle pak z inhibitoru recep-
toru pro interleukin-1, ktery se vdZe na
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receptor pro interleukin-1 a inaktivuje
jej. Po zablokovanf receptoru pro inter-
leukin-1 nemdze interleukin-1, tvofeny
histiocytarnimi burikami, iniciovat zvy-
Senou tvorbu dalsich prozanétlivych
cytokin(. Preparat anakinra tak zmirni
aZ zastavi systémovou zanétlivou re-
akci, coz se u pacientl s Erdheimovou-
-Chesterovou nemoci projevi vymize-
nim subfebrilii &i febrilii a vymizenim
patologické tinavy.

Prvni zpravu o UGspésné lécbé pa-
cientl timto lékem publikovali fran-
couzsti autofi [1]. V nasledujicich
odstavcich hodnotime Sestimési¢n{
aplikaci anakinry pacientovi s Erdhei-
movou-Chesterovou nemoci.

Popis ptipadu

Muz, narozeny roku 1965, byl az do
roku 2004 (do svych 39 let) zcela
zdrav. Prvnim ptiznakem nemoci byla
polydipsie a polyurie. Diagnéza cent-
rdlntho diabetes insipidus byla potvr-
zena koncentra¢nim testem v zafi roku
2004. Spravna diagnéza nemoci byla
vsak stanovena az koncem roku 2008.
Popis nemoci byl v ¢eské odborné li-
teratufe opakované zvetejnén [2-5]
a texty jsou dostupné na adrese www.
vnitrnilekarstvi.cz, a proto jej zde neo-
pakujeme. Po prostudovani{ publikova-
nych informaci o terapii této nemoci
jsme v rdmci [é¢by prvnf linie podali
2-chlorodeoxyadenosin. Hodnocenf
této |écby bylo jiz zvetejnéno [6]. Efek-
tem |é¢by bylo vyrazné zmenseni in-
fileratd v CNS. Dle PET-CT zobrazenf
viak zlistavala akumulace fluorodeoxy-
glukdzy v dlouhych kostech a v dalich
patologickych loZiscich stejnd. V ramci
2. linie lé¢by jsme v rdmci programu
CUP (Compassionate Use Program ur-
¢eny pro pacienty se vzacnymi hema-
toonkologickymi onemocnénimi) po-
uZili lé¢bu lenalidomidem. V pribéhu
lécby lenalidomidem doslo k daldimu
zmeng3en( infiltratd v CNS. Zdsadnf je
viak pro hodnocenf aktivity nemoci ce-
lotélové PET-CT zobrazeni. Dle PET-CT
zobrazeni nevedla u tohoto pacienta
l[é¢ba 2-chlorodeoxyadenosinem ani
lenalidomidem ke snizeni akumulace

fluorodeoxyglukézy v extrakranidlnich
patologickych loZiscich, zatimco v dru-
hém pt¥ipadé jsme pomoci 2-chlorode-
oxyadenosinu dosahli velmi vyrazného
snizen{ akumulace fluorodeoxyglukézy
ve viech loziscich nemoci, a tak i velmi
dobré [écebné odpovédi.

Jak 1é¢bu 2-chlorodeoxyadenosi-
nem, tak pozdéji lenalidomidem sna-
Sel pacient bez vedlejsich nezadoucich
tcinkd. Po celou dobu v8ak trpél za-
vaznou patologickou tinavou [7].

Lécba anakinrou

Dne 21. 3. 2011 jsme u pacienta po
podepsani informovaného souhlasu
s touto |é¢bou zahdjili denni poda-
vani podkoznich injekei anakinry (pre-
pardtu Kineret™, 100 mg denné).
Tato lé¢ba probihala po dobu 3 mé-
sicll. Jiz 2. den po zahdjenf |é¢by ana-
kinrou udaval pacient vyrazné zlepsenf
celkového stavu a zmen3enf patolo-
gické tnavy. Vyrazné se prodlouzil ¢as,
ktery pacient travil mimo lazko, a zkrd-
til se cas, ktery pacient travil na lazku.
Toto zlepSeni trvalo po celé 3 mésice
aplikace injekef anakinry. Po prerusenf
aplikace anakinry se navratila velka pa-
tologickd tnava. Pacient byl po celou
dobu sledovan klinickym psychologem
a zde shrneme jeho vy3etteni, prove-
dené 3 tydny po prvnim prerusenf apli-
kace anakinry.

Hodnoceni psychologem

Kognitivni funkce pacienta (pozornost,
pamét, exekutivni funkce, inteligence,
zrakové-prostorové dovednosti) byly
v dobé vysetteni (3 tydny po ukonceni
aplikace Kineretu™) zcela v normé.
Exekutivni funkce inteligence byla
v hornf ¢asti priiméru. Praceschopnost
v8ak byla narusena zvySenou unavitel-
nosti a pomalym pracovnim tempem.
Osobnostn{ charakteristicky pacienta
jako vnitini stabilita, sebejistota,
klidny az flegmaticky temperament
a sttizlivd vécnost mu poméhaji sna-
Set tuto nemoc. Nejvyraznéjsi potiz pa-
cienta, tocen{ hlavy, trvd stdle, stejné
jako dysartrie a tinava. Projevy se zhor-
Suji a zmiriuji v 5-7dennich cyklech.

Vnit¥ Lék 2012; 58(4): 313-318



Blokada receptoru pro interleukin-1 prepardtem anakinra vedla u pacienta s Erdheimovou-Chesterovou nemoci...

CRP
mg/I
22,10
19,70
14,40
6,70
3,60
3,00

1,00

>

1,50
0,00
0,00
12,80

12,7

1,0

1,3

Tab. 1. Vybrané laboratorni hodnoty pacienta s Erdheimovou-Chesterovou chorobou pfed zahajenim lé¢by Kinere-

Laboratorni nélezy

tem, v prabéhu [é¢by a po ukonceni [é¢by.
Datum Faze lécby a klinické
pFiznaky FwW ferritin fibri- triacyl-
nogen glyceroly
mm za pg/l g/l mmol/I
1.a2. hod
17.3.2011  bez |é¢by, patolo- 1/2 33,30 5,10 4,39
gicka tnava
21.3.20M pred 1. davkou 31/63
anakinry
22.3.2011  pred 2. davkou ana- 7/10
kinry, dstup tnavy
23.3.2011  pred 3. davkou ana- 19/50
kinry, dstup Gnavy
24.3.2011  pred 4. davkou ana- 15/26
kinry, dstup tdnavy
25.3.2011  pted 5. davkou ana- 7/12 33,30 218
kinry, dstup tnavy
13.4.2011 pokracuje lé¢ba 7/19 14,70 2,80 3,66
anakinrou, Ginava
vymizela
19.4.2011 13,00 2,80 3,00
10. 5. 2011 1/3 12,20 3,00 2,08
2.6.20M1 11,30 2,80 2,65
12.7.201M mésic po preruseni 9/19 20,20 4,70 2,99
lé¢by anakinrou, na-
vrat patologické
Gnavy
15.9.20M
od 15. 9. opét 15 4,0 2,72
obnoveni [é¢by
Kineretem
13.10. 2011 pokracuje lé¢ba 10 3,33
Kineretem
16. 11. 2011  pokracuje lé¢ba 1 3,12
Kineretem

Interpretace ndlezt

HDL-cho-
lesterol
mmol/I

0,90 plnd aktivita onemocnéni
G¢inna lé¢ba anakinrou
vedla k dstupu hlavniho
klinického ptiznaku
(patologickd tnava),
coz korelovalo s poklesem
laboratorné zjisténého
zanétlivého stavu
organizmu

0,90

1,30

1,20

1,30

1,10

0,90 po preruseni é¢by doslo
k ndvratu pavodnich
ptiznakd a elevaci
markerd zdnétlivé odpovédi
organizmu

0,90

1,3 po obnoveni podavanf{
Kineretu se opét v3e zlepsilo

1,4

V dobg, kdyz uzival Kineret™, pato-

logickd unava vyrazné ustoupila, pa-
cient se citil vyrazné lépe. Toceni hlavy
pretrvdvalo v mirné podobgé, byla zlep-
Send dysartrie. Varil jidlo, chodil na
prochazky, zvladal péc¢i o domécnost.
Vzhledem k toceni hlavy se musel vy-
razné soustredit, coZ jej unavovalo,
a tak odpocival asi Skrat denné.

Nyni po vysazeni Kineretu™ citi vy-
razné zhorsenf{ stavu. Hlava se mu todf
i vsedé, vleze ne. Citi nevolnost jako p¥i
motské nemoci, souvisejici s neusta-
lymi zavratémi (pacient pouZivd termin
stoceni hlavy“). Pacient nemd pocit
stability, mlze chodit pouze s opo-
rou. Vychazky nyni po ukondcenf lé¢by
Kineretem™ vynechdvd, protoZe jsou
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pro né moc Unavné. Pacient Fikd, Ze
leZi témé¥ cely den na svém l&zku. Od-
pocinek na ltzku pFeruduje jen drob-
nymi domdacimi pracemi, jako je napf.
zasroubovan( Sroubku. K této aktivité
se ale jiz musi nutit. Déle si nap¥. poté,
co si nachystd snidani, musi lehnout
a odpocinout, nez zaéne jist. VSechny
tyto ¢innosti zvladal pri [é¢bé prepara-
tem anakinra bez potizi. Nynf po ukon-
¢eni [é¢by md pocit zhorSenf Fecovych
schopnosti. Dokonce hute vidi, obraz
neni ostry, pokud se soustfedi, obraz
precte.

Ve odpovidad vyraznému ustupu
patologické tnavy po dobu aplikace
prepardtu anakinra a opétovnému
navratu zdvazné patologické dnavy

po preruseni poddvani preparatu
anakinra.

Laboratorni hodnoceni

Prozanétliva aktivita cytokin(i produ-
kovanych patologickymi fagocytuji-
cfmi histiocyty Erdheimovy-Chesterovy
nemoci se odrazi v hodnoté C-reak-
tivniho proteinu (CRP), sedimentace
erytrocytt a daldich marker( zanétlivé
odpovédi organizmu (tab. 1). Pfed za-
hajenim |é¢by prepardtem anakinra
se hodnoty CRP pohybovaly v roz-
mezi 17-25 mg/l. V obdobf, kdy pro-
bihala 1é¢ba, se hodnoty pohybovaly
mezi 0,0-3,0 mg/l. Po do¢asném pte-
rudeni podavéani anakinry se hodnoty
CRP opét zvysily, takze 3 tydny po pre-
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Graf 1. Postupna normalizace hodnot CRP jako markeru prozanétlivého stavu
organizmu u pacienta s Erdheimovou-Chesterovou nemoci po zahdjenf 1é¢by
anakinrou. Po preruseni terapie doslo k opétovnému narstu.
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Graf 2. Postupnd normalizace hodnot sedimentace erytrocyt( jako markeru pro-
zanétlivého stavu organizmu u pacienta s Erdheimovou-Chesterovu chorobou po

zahdjenf 1é¢by anakinrou. Po preruseni terapie doslo k opétovnému nardstu.

rudenf é¢by byla hodnota CRP 12 mg/|
(graf 1). Stejné tak sedimentace byla
zvysend pred podavanim Kineretu™,
normalizovala se v dobé jeho podavan(
a opét stoupla po preruseni pravidelné

aplikace Kineretu™ (graf 2). P¥i 1é¢bé

Obr. 1. CT zobrazeni dutiny brigni
pred lé¢bou Kineretem. Pismenkem F

Yy,

jsou oznadena mista s nejvyraznéjsimi
fibrotickymi zménami. Tyto fibrotické
zmény mohou komprimovat ureter

a zpUsobit hydronefrézu.
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doslo rovnéz k c¢aste¢nému poklesu
zvy$enych sérovych hladin triacylgly-
cerolt a vzestupu hodnot HDL-chole-
sterolu do fyziologického rozmezi. Po
preruseni [éCby je viak patrny ndvrat

do pivodniho patologického pdsma.

Obr. 2. CT zobrazeni bFini dutiny
v pribéhu 6. mésice |écby. Stale sice
trvd retroperitonedlni fibréza peri-
renalné oboustranné a fibréza okoli
nadledvin a aorty. Je rozsifend sténa
aorty. Fibrézni zmény perirenalné viak
jiz pfi tomto vySetieni jsou méné vy-
razné nez pfi predchozim vysetteni.

Nizké hodnoty ferritinu odpovidajf
soucasné pritomné sideropenii (sérové
Zelezo 6,5 pmol/l v éervnu roku 2011).
| pfesto Ize pozorovat dynamiku kon-
centrace ferritinu v zavislosti na akti-
vité onemocnén.

Po obnovenf |é¢by v zaF roku 2011 se
opét viechny markery zanétu vratily do
fyziologického rozmezi.

V ostatnich standardné vy3etfova-
nych laboratornich parametrech ne-
doslo v prabéhu lécby k zddnému
pohybu.

Hodnoceni aktivity
xantogranulomovych loZisek
metodou PET-CT zobrazeni

PET-CT vy3etren{ bylo provedeno pred
zahdjenim aplikace prepardtu ana-
kinra po 3 mésicich |é¢by a po 6 mé-
sich 1é¢by. Hodnocena byla metabo-
lickd aktivita v 15 méfenych mistech
skeletu a v jatrech (jako referen¢ni ob-
lasti) pomoci SUV__, tedy maximal-
nich hodnot ,standardized uptake
value“. Ciselng byla akumulace fluo-
rodeoxyglukézy vyjadiena jako index
SUV__ kostni oblast/SUV__ jater. Za-
timco po 3 mésicich |écby jen v jed-
nom z 15 méfenych mist doslo ke
zvy$eni indexu o 20 % a v daldich
14 mérenych mistech skeletu nedo-
$lo ke zméndm indexu presahujicim
20 %, tak po 6 mésicich |é¢by nao-
pak doslo k vice nez 20% poklesu miry
akumulace radiofarmaka (vyjadiené
indexem SUV__ kostni oblast/SUV__
jater) v 8 z 15 sledovanych kostnich
oblasti, tento nédlez bylo mozné inter-
pretovat jako pokles metabolické ak-
tivity kostnich loZisek.

Hodnoceni vlivu l1é¢by na fibrotizaci
v oblasti retroperitonea

Po 6 mésicich 1é¢by bylo provedeno
CT vysetieni dutiny bfisni. Pozitivnim
zjisténim bylo, Ze doslo k dstupu miry
fibrotizace v oblasti retroperitonea.

V CT obraze trvalo zesileni stény
aorty na 6 mm, stejné jako na pred-
chozim vySetteni. V okolf ledvin, pe-
rirendlné, byla zvySend denzita tuku.
Fibrézni zmény byly ve srovnani's pred-
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Ptehled vsech histiocytarnich chorob
* histiocytdrni sarkom

sovych bunék)

rova nemoc - viz vedlejsi sloupec)

tumory odvozené z Langerhansovych bunék (¢astéjsi histiocy-
téza z Langerhansovych bunék a vzacny sarkom z Langerhan-

sarkom z interdigitujicich dendritickych bunék

sarkom z folikuldrnich dendritickych bunék

tumor z fibroblastickych retikuldrnich bunék

tumor z indeterminovanych dendritickych bunék
diseminovany juvenilni xantogranulom (tato nemoc mé
mnoho klinickych forem, jednou z nich je Erdheimova-Cheste- ¢ xantogranulom

Tab. 2. Prehled v3ech histiocytdrnich forem a ddle prehled forem onemocnéni, které mohou zptisobovat pénité histio-
cyty, jejichz loZiska histologickym popisem odpovidaji juvenilnimu xantogranulomu.

Klasifikace histiocytarnich chorob dle WHO klasifikace krevnich chorob z roku 2008
Klinické formy juvenilniho diseminovaného xantogranulomu
* hluboky juvenilni xantogranulom, postihujici mékké tkané

* progresivni generalizovand eruptivni histiocytéza - s mnoho-
éetnymi koznimi xantogranulomy, ale bez systémového
postiZeni a bez hyperlipidemie

povrcha)

* benignf cefalicka histiocytéza
* progresivni noduldrni histiocytéza

xanthoma disseminatum (postiZeni kiize a mukéznich
* xantoma planum (plo3né postizent kiize)
nekrobiogicky xantogranulom (¢asto provédzeny p¥itomnosti

monoklonélniho imunoglobulinu)

Erdheimova-Chesterova nemoc s postizenim kosti a plic

chozim vySetfenim méné vyrazné. Na
obr. 1 je CT zobrazeni dutiny bF¥isni
pred lécbou, na obr. 2 je tentyz obraz
po 6 mésicich [é¢by. Na snimku je z¥e-
telny dstup fibrotickych zmén.

Diskuze

Erdheimova-Chesterova nemoc je ¥a-
zena dle posledni WHO klasifikace
krevnich chorob do velké skupiny na-
zyvané juvenilni xantogranulom. Pfe-
hled klasifikace histiocytdrnich chorob
a prehled chorob fazenych do sku-
piny juvenilni xantogranulom shrnuje
tab. 2.

Nemoci ze skupiny juvenilnfho xan-
togranulomu nelze odlidit pouze na
zakladé histologického vysetteni, pro
zatazeni do jednotlivych kategorii je
nutné ptihlédnout ke klinickému ob-
razu [6].

Tento fakt dava tusit, ze patofyzio-
logie viech nemoci ze skupiny juve-
nilnfho xantogranulomu, véetné Erd-
heimovy-Chesterovy nemoci, zlistava
zatim neobjasnéna.

Pro raritnost téchto pfipadd neexi-
stuji zadna oficidlnf |é¢ebnd doporu-
¢eni zaloZena na klinickych studiich,
takZe poudeni pro lé¢bu konkrétniho
pacienta je tfeba hledat v popsanych
ptipadech a snazit se pak domluvit
s reviznimi lékafi zdravotnich pojidto-
ven na thradé této lécby. Nové léky
jsou registrované pro ¢asto se vyskytu-

jici nemoci, a nikoli pro vzacné se vy-
skytujici nemoci, protoZe investice do
registracniho Fizeni léku pro vzacné se
vyskytujici diagnézy by byla pro farma-
ceutickou firmu prodéle¢nd. Pacienti
s raritnimi nemocemi jsou diskrimino-
vani, protoze nové léky pro né obvykle
nejsou registrovany, a disledku toho
jsou i problémy s thradou.

V ptipadé Erdheimovy-Chesterovy
nemoci lze v literatute nalézt pfipady,
kdy pomohla lé¢ba 2-chlorodeox-
adenosinem. Tento |ék pomohl velmi
dobte u jednoho z nasich pacientd
s touto chorobou, u néhoz po lécbé
doslo dle PET-CT zobrazenf k vyrazné
redukci akumulace fluorodeoxyglukézy
v patologickych loZiscich, ale i k vymi-
zeni vSech pfiznak( nemoci. V litera-
tufe jsou dale popsany ptipady lécené
alkylaénimi cytostatiky ¢i cytostatiky ze
skupiny vinka-alkaloidd, ale bez dlou-
hodobého efektu. Odbornd literatura
popisuje |é¢ebny efekt interferonu a,
ale autofi popistl pfipadi s pozitivnim
hodnocenim interferonu a obvykle pfi-
poustéji, ze jeho efekt byl jenom do-
casny [7-12].

V jednotlivych publikacich se lisf
i forma hodnocenf tcinku [é¢by. Nej-
lepsi metodou pro vyhodnocovanf(
efektivity 1é¢by této nemoci je opako-
vané PET-CT hodnoceni [13,14]. V po-
pisech p¥ipadt s pozitivnim hodnoce-
nim interferonu a nebylo pouZito pro

hodnocenf |é¢ebné odpovédi PET-CT
zobrazeni.

Dalsi z moznosti |é¢ebného ovlivnéni
je dle nékterych zprav glivec, 1ék stan-
dardné pouzivany u chronické mye-
loidni leukemie [15,16], ale lé¢ba gli-
vecem je podstatné draZ3i nez |écba
Kineretem™.

Patologické pénité fagocytujici his-
tiocyty Erdheimovy-Chesterovy cho-
roby produkuji prozanétlivé cyto-
kiny. Vysledkem jejich pisobenf jsou
subfebrilie az febrilie a patologicka
tnava. Laboratorné tomu odpo-
vida zvy$end hodnota CRP i sedimen-
tace erytrocytl. Tato systémova za-
nétlivd reakce obvykle neprovézi jiné
formy histiocytarnich chorob, ale je
typickd pro Erdheimovu-Chesterovu
nemoc [17].

Zvysend hodnota prozanétlivych cy-
tokind, zvlasté interleukinu-1, zvySena
hodnota CRP a $patnd tolerance inter-
feronu o (ktery jak zndmo ma ve spek-
tru nezddoucich ucinkl patologickou
tnavu a indukci deprese) byla diivo-
dem, pro¢ francouzsti lékaFi pouZzili
blokator receptoru pro interleukin-1,
preparat anakinra. Francouzsti autofi
zjistili, Zze p¥i |é¢bé prepardtem ana-
kinra vymizely bolesti dlouhych kostf
a zmensily se patologické infiltraty na
vickach. Dale zjistili, Ze téméf kom-
pletné regredovala retroperitonealni
fibréza. Francouzsti autofi popi-
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Blokdda receptoru pro interleukin-1 prepardtem anakinra vedla u pacienta s Erdheimovou-Chesterovou nemoci...

suji normalizaci CRP a interleukinu-6
a ddle sniZeni exprese interleukinu-Ta
na monocytech (hladiny interleuki-
nu-1p se pohybovaly mezi normalnimi
a zvySenymi hodnotami) [1].

Nase pozorovan{ zcela koreluje s vy3e
uvedenym. U popsaného pacienta
doslo po aplikaci Kineretu™ k blesko-
vému Ustupu patologické tnavy, ale
také k okamzitému poklesu viech za-
nétlivych markert. PF preruseni lé¢by
z administrativnich davodd vzdy doslo
okamzité ke vzplanuti patologické
tnavy a ke vzestupu markerd zanétu.
Po obnoveni [é¢by Kineretem™ v3ak
patologickd tnava opét rychle ustou-
pila a markery zdnétu se opét navra-
tily na normalni hodnoty, jak ilustruje
tab. 1. Podstatné je, Ze v priibéhu [é¢by
doslo k regresi fibrotickych zmén v re-
troperitoneu, v okolf ledvin a aorty
(obr. 1 a2).

Anakinra neutralizuje biologickou
aktivitu interleukinu-1a (lI-1a) a in-
terleukinu-1B (1I-1p) kompetici s jejich
vazbou na receptory pro interleukin-1.
Interleukin-1 je pFitom kli¢ovym proza-
nétlivym cytokinem, ktery zprosttedko-
vava fadu bunéénych odpovédi. Ana-
kinru pouzivaji revmatologové pro
revmatoidni artritidu, a hlavné pro
autoinflamatorni choroby. Na nasem
pracovisti dlouhodobé pouzivame
tento lék u 2 pacientl se Schnitzlero-
vym syndromem, coZ je nosologickd
jednotka ze skupiny autoinflamator-
nich chorob [18-20], kterou s krev-
nimi chorobami poji obligdtni p¥i-
tomnost monoklondlni gamapatie,
obvykle typu IgM. Mzeme Fici, Ze roky
trvajici [écba 2 pacientll se Schnitzlero-
vym syndromem timto lékem je zatim
prosta nezadoucich Gcinkl. Terapie
cytokiny zasahuje do duleZitych inter-
akcf organizmu a ma samoziejmé také
svd rizika, proto je u kazdého pacienta
nutné zvazit potencidlni p¥inos a rizika
[é¢by anakinrou [19].

Erdheimova-Chesterova nemoc
je daldi chorobou, u niz mize pravi-
delnd aplikace preparatu anakinra vy-
razné zlepsit kvalitu Zivota nemocnych,
zastavit progresi fibrotickych zmén,
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a v oblasti retroperitonea dokonce na-
vodit regresi fibrotickych zmén.

Zavér pro praxi

Preparat anakinra (Kineret™) ptedsta-
vuje dle zkusenosti francouzskych 1é-
kaft a nynf i dle nadi zkuSenosti |ék,
ktery vyrazné tlumi symptomy prova-
zejici Erdheimovu-Chesterovu nemoc.
Dle nasich, ale i francouzskych zku-
Senosti vede tato lé¢ba k dstupu va-
zivovych (fibrotickych) zmén v retro-
peritoneu. Fibrotizace je pro pacienta
nebezpecny proces, ktery miZe vyustit
v oboustrannou hydronefrézu. Nale-
zeni |é¢by, kterd tyto procesy zastavuje,
je zdsadnim pfinosem pro pacienty
s diagnézou Erdheimovy-Chesterovy
nemoci.
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