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Souhrn

Erdheimova-Chesterova nemoc je histiocytarni neoplazie ze skupiny non-Langerhans-cell histiocytéz, je tvofena
infiltraty pénitych histiocytl. Tyto patologické histiocyty produkuji prozénétlivé cytokiny. Proto je Erdheimova-
-Chesterova choroba nazyvana inflamatorni histiocytarni neoplazii. Nemoc je provazena klinickymi projevy systé-
mové zanétlivé odpovédi neboli B symptomy. Pfi zobrazovacich vysettenich jsou typické osteosklerotické zmény
postihujici diafyzy a metafyzy dlouhych kosti dolnich koncetin a dale fibrézni zmény postihujici sténu aorty a cévy
z ni odstupujici. Dale jsou typické perirenalni fibrotické zmény, které se Sifi v retroperitoneu. Mohou zpUsobit za-
vazné komplikace - hydronefrézu se viemi jejimi dlsledky. Léc¢ba této nemoci nebyla v prechozich letech uspo-
kojiva. Klasickd chemoterapie ani glukokortikoidy neptinaseji zasadni a dlouhodobé zlepseni. Z cytostatik je
ucinny pouze 2-chlorodeodyadenozin (kladribin), ale ne u viech pacientll. Pouze u jednoho z nasich 2 pacientd
jsme dosahli 2-chlorodeoxyadenozinem kompletni remise, ktera trva vice nez 5 let, zatimco u popisovaného pa-
cienta vedl kladribin sice ke zmenseni infiltratld v CNS, ale neved| k Ustupu aktivity nemoci v jinych lokalizacich
dle PET/CT s aplikaci radiofarmaka fluorodeoxyglukézy (FDG). DalSim uc¢innym lékem pro pacienty s Erdheimovou-
-Chesterovou nemoci je interferon a. Jeho dlouhodobé podavani je vsak spojeno s ¢etnymi nezddoucimi ucinky
a u popisovaného pacienta jsme jej proto nezkouseli. Zavedeni blokatoru receptoru interleukinu 1, anakinry, do
|é¢by pfineslo novou nadéji pro tyto nemocné. Popisujeme pacienta, u néhoz probiha lé¢ba anakinrou jiz vice nez
5 let. Pacient si aplikuje 1 ampulku, 100 mg podkozné denné. Tato lé¢ba Uplné odstranila systémové B symptomy
a odstranila bolesti kosti a vedla k normalizaci véech nalezd, které signalizovaly systémovou zanétlivou reakci. Efekt
|é¢by je pravidelné sledovan CT zobrazenim bfisni dutiny a FDG-PET/CT vysetienim. V pribéhu 5 let |é¢by anakin-
rou postupné ustupovaly fibrotické zmény v retroperitoneu, jak dokumentuji obrazky v textu. Pfi low-dose CT zob-
razeni, které bylo soucasti PET/CT vy3etfeni, byla patrna ¢etna osteosklerotickd loziska ve skeletu, zvlasté v dolnich
koncetinach, se zvysenou akumulaci '®F-fluorodeoxyglukézy (FDG). Osteosklerotickd loZiska zlstavaji pfi opako-
vanych vysettenich stéle dobre zietelna. V pribéhu 5 let se ale akumulace FDG v nich sniZzila, jak dokumentuji ob-
razky v textu. Lécba anakinrou ma charakter udrzovaci lé¢by. U popsaného pacienta se nepodafilo prokazat mutaci
BRAFV600E, takze 1é¢bu vemurafenibem jsme netestovali. Zavér: Anakinra vedla k Ustupu fibréznich zmén v retro-
peritonea a vymizeni B symptomu a k poklesu akumulace FDG pfi FDG-PET/CT vysetteni.

Kli¢ova slova: anakinra - Erdheimova-Chesterova choroba - kladribin - retroperitonealni fibréza - vemurafenib

Evaluation of five years of treatment of Erdheim-Chester disease with
anakinra: case report and overview of literature

Summary

Erdheim-Chester disease is a histiocytic neoplasm of diseases from the group of non-Langerhans-cell histiocyto-
ses, formed by infiltrates of foamy histiocytes. These pathological histiocytes produce pro-inflammatory cytokines.
Therefore Erdheim-Chester disease is called inflammatory histiocytary neoplasm. The disease is accompanied by
clinical symptoms of systemic inflammatory response, i.e. Bsymptoms. Imaging examinations detect typical osteo-
sclerotic changes affecting diaphyses and metaphyses of the lower long bones and fibrotic changes which affect
the aorta wall and the vessels leading from it. Also characteristic are perirenal fibrotic changes spreading in the
retroperitoneum. They can cause serious complications — hydronephrosis with all its consequences. The therapy for
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this disease was not satisfactory in the previous years. Conventional chemotherapy or glucocorticoids do not bring
any substantial and long-term improvement. Considering cytostatic drugs, only 2-chlorodeoxyadenosine (cladrib-
ine) is effective, though not in all patients. We have only reached complete remission through 2-chlorodeoxyade-
nosine in one of our two patients, which now lasts more than 5 years, while cladribine in the same patient did effect
the reduction of infiltrates into the CNS, but it did not achieve abatement of the disease activity in other locations
as shown by PET/CT with the application of the radio-pharmaceutical fluorodeoxyglucose (FDG). Another effective
medicine for patients with Erdheim-Chester disease is interferon a. However its long-term administration is associ-
ated with multiple adverse effects and so we did not test it in the described patient. The introduction of anakinra,
the interleukin-1 receptor blocker, to therapy brought a new hope for these patients. We are describing the patient
who has been treated with anakinra for more than 5 years. The patient applies 1 ampoule of 100 mg subcutane-
ously per day. This treatment completely removed systemic B symptoms, relieved bone pains and attained normal-
ization of all findings that signalled systemic inflammatory response. The treatment effect is regularly checked by
CT imaging of the abdomen and by FDG-PET/CT examinations. The retroperitoneal fibrotic changes gradually re-
gressed during the 5 years of anakinra treatment, as documented by the pictures in the text. Low-dose CT imag-
ing which was part of the PET/CT examination, identified many osteosclerotic lesions in the skeleton, mainly in the
legs, with an increased accumulation of ®F-fluorodeoxyglucose (FDG). Osteosclerotic lesions remain well visible at
repeated examinations. Still during the course of the 5-year period the FDG accumulation in them decreased, as
shown by the pictures in the text. Anakinra treatment has a character of maintenance therapy. The BRAFV600E mu-
tation was not proven in the described patient, therefore we did not test vemurafenib treatment. Conclusion: anak-
inra effected regression of fibrotic changes in the retroperitoneum and disappearance of B symptoms as well as de-
crease in FDG accumulation at FDG-PET/CT examination.

Key words: anakinra - Erdheim-Chester disease - cladribine - retroperitoneal fibrosis — vemurafenib

Uvod

Erdheimova-Chesterova nemoc je vzacnou nozologic-
kou jednotkou ze skupiny non-Langerhans-cell histio-
cytarnich chorob. Prvni popis této choroby zvefejnili
Jakob Erdheim a William Chester v roce 1930 [1].

Erdheimova-Chesterova choroba (Erdheim-Chester
Disease — ECD) je definovéna typickym histologickym
obrazem xantogranulomového loziska s infiltraci péni-
tymi histiocyty CD68 pozitivnimi a CD1a negativnimi,
s fibrézou a xantogranulomatézou a typickou kortikalni
sklerézou ¢i hyperostézou dlouhych kosti dolnich kon-
Cetin. Kostni zmény jsou dobre viditelné na scintigrafii
skeletu nebo na CT zobrazeni. Absence téchto kostnich
zmén je zcela vyjimecnd, ale je moznd. Pak je nutno
patrat po dalsich projevech nemoci, tak jak jsou v textu
popsany.

Klinické symptomy této nemoci se mohou ménit pipad
od pfipadu a snad jedinym spole¢nym pfiznakem, ktery
provézi viechny nemocné s touto nemodi, je intenzivni
systémova zanétliva reakce. Proto je tato choroba téz po-
pisovéna jako inflamatorni myeloidni neoplazie, ¢i pres-
néji inflamatorni histiocytarni neoplazie. Systémova za-
nétliva reakce se projevuje jako B symptomy (subfebrilie
¢i febrilie, no¢ni poty, ubytek hmotnosti a patologicka
Unava).

Na diagnézu je mozné pojmout podezieni, pokud
u nemocného s dlouhodobé zvysenou hodnotou CRP
a s dalsimi projevy systémové zanétlivé reakce prove-
deme PET/CT vysetfeni s radiofarmakem fluorodeoxy-
glukézou (FDG-PET/CT), anebo scintigrafii skeletu Tc-
-pyrofosfatem a zjistime typickou aktivitu radiofarmaka
v dlouhych kostech dolnich koncetin anebo pokud CT

zobrazeni odhali fibrotické zmény v retroperitoneu
kolem ledvin. Druhym nutnym krokem je pak odebréni
vzorku k histologickému vysetfeni, nejlépe z loziska,
které nejvice akumuluje FDG.

Samotna histologie xantogranulomového loziska neni
pro stanoveni diagnézy dostacujici, protoze podobny his-
tologicky obraz ma také juvenilni xantogranulom, ktery
se manifestuje dominantné v détstvi a tvofi nejcastéji so-
litdrni, chirurgicky odstranitelna loziska. Vicecetné ¢i ge-
nerizované formy juvenilniho xantogranulomu ohrozujici
Zivot jsou u pediatrickych pacient( velmi vzacné.

WHO klasifikace krevnich chorob obsahuje morfolo-
gickou jednotku xantogranulom, kterd ma rdizné klinické
podoby. Erdheimova-Chesterova choroba je jednou z nich,
s typickym orgdnovym poskozenim a s typickymi zanét-
livymi projevy [2,3].

Lécba téchto nemocnych se postupné vyviji, cetné
pfiznaky Ize utlumit ¢i odstranit preparatem anakinra,
coz je hlavnim tématem naseho sdéleni. ECD je velmi
vzacné diagnostikovana choroba, a proto se v ceské
a slovenské medicinské literatufe této nemoci vénuje
jen nékolik publikaci [4-10].

V nésledujicim sdéleni popisujeme dlouhodobé (5leté)
zkusenosti s l1é¢bou této nemoci inhibitorem receptoru
pro interleukin 1, anakinrou.

Popis pfipadu

Muz, narozeny roku 1965, byl az do roku 2004 (do svych
39 let) zcela zdrdv. Prvnim pfiznakem nemoci byla polydi-
psie a polyurie. Diagnéza centralniho diabetes insipidus
byla potvrzena koncentra¢nim testem v zafi roku 2004.
Spravnd diagnéza této nemoci byla v3ak stanovena az



koncem roku 2008. Podrobny popis rozvoje této nemoci
a postupy i omyly pfi stanovani diagnézy jsme opakované
zveftejnili [11,12], a proto se v tomto popisu nemocného
soustfedime na hodnoceni’5 let, kdy byl kontinualné l1é¢en
preparatem anakinra (Kineret) v davce 100 mg podkozné
denné. Vétsina doposud publikovanych praci totiz hodno-
tila jen kratké obdobi Ié¢by anakinrou.

Po prostudovani publikovanych informaci o terapii této
nemoci jsme v ramci [écby prvni linie podali 2-chloro-
deoxyadenozin (kladribin). Efektem lécby bylo zmenseni
infiltratd v CNS. Dle FDG-PET/CT zobrazeni vsak zsta-
vala akumulace fluorodeoxyglukézy v dlouhych kostech
a v dalsich patologickych loZiscich stejna. V ramci druhé
linie 1é¢by jsme v ramci programu CUP (Compassionate
Use Program spole¢nosti CELGENE urceny pro pacienty se
vzacnymi hematoonkologickymi onemocnénimi) pouzili
lé¢bu lenalidomidem. V prabéhu Iécby lenalidomidem
doslo k dalsimu zmenseni infiltrat(i v CNS. Zasadni pro hod-
noceni aktivity nemocni je viak celotélové FDG-PET/CT
zobrazeni. A dle PET/CT zobrazeni nevedla u tohoto paci-
enta lé¢ba 2-chlorodeoxyadenozinem ani lenalidomidem
ke snizeni akumulace fluorodeoxyglukézy v extrakrani-
alnich patologickych loziscich. Lé¢bu jak 2-chlorodeoxy-
adenozinem, tak pozdéji lenalidomidem snasel pacient
bez vedlejsich neziddoucich ucink{. Po celou dobu viak
pacient trpél zdvaznou patologickou Unavou a byla zfe-
telnd fibréza v oblasti retroperitonea a velkych cév.

Dne 21. 3. 2011 jsme u pacienta po podepsani infor-
movaného souhlasu s touto lé¢bou zahdjili denni poda-
vani podkoznich injekci anakinry (preparatu Kineret™,
100 mg denné). Tato lé¢ba probiha s urcitymi pauzami,
zplsobenymi administrativnimi pfic¢inami pfi zajisto-
vani léku, nynijiz 5 let.

Jiz 2. den po zahdjeni |écby anakinrou udéval paci-
ent vyrazné zlepseni celkového stavu a zmenseni pato-
logické unavy. Znac¢né se prodlouzil ¢as, ktery pacient
travil mimo loze. Toto zlepseni trva stale, pokud je po-
davéna anakinra. Po preruseni aplikace anakinry (z ad-
ministrativnich dlvodu) se navraci velkd patologicka
Unava.

Laboratorni hodnoceni
Prozanétliva aktivita cytokinli produkovanych patologic-
kymi fagocytujicimi histiocyty Erdheimovy-Chesterovy
nemoci zvysuje hodnotu C-reaktivniho proteinu (CRP),
sedimentaci erytrocytl a jsou zietelné i zmény dalsich
parametr(, které se méni pfi systémové zanétlivé odpo-
védi organizmu. Pred zahdjenim lé¢by byla opakované
prokazana vys3si hodnota CRP mezi 20-30 mg/l (horma
0-5 mg/l) a zvy3ené byly i dal3i laboratorni parametry,
které se zvysuji pfi systémové zanétlivé odpovédi. Pred
podanim anakinry byla zvysena hodnota fibrinogenu na
5,10 g/l (norma 1,8-4,2 g/l) a mirné vy33i byla i hodnota
trombocytl 343 x 101 (norma 150-350 x 10%/1), zatimco
hodnota hemoglobinu byla mirné snizena kolem 122-
130 g/l (norma 135-175 g/I).

Ihned po podénianakinry doslo k normalizaci hodnot
CRP, které od té doby zlstavaji v normé. Upravily se
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i ostatni parametry provazejici systémovou zanétlivou
odpovéd, koncentrace hemoglobinu se postupné zvy-
Sovala a v poslednich letech se udrzuje kolem hodnoty
150 g/l, zatimco pocet trombocytli mirné poklesl na
hodnoty 194 x 10%I. Poklesla i plvodné zvysena hod-
nota fibrinogenu na normalni hodnotu 2,33 g/I.

Pfi 1é¢bé anakinrou doslo tedy k normalizaci viech
plGvodné zvysenych hodnot signalizujicich probihajici
systémovou zanétlivou reakci.

Vyvoj retroperitonealni fibrozy pfi [é¢bé
anakinrou

Vlednu roku 2009, pfed nasazenim Ié¢by anakinrou, pod-
stoupil pacient multidetektorové CT vysetfeni (MDCT)
hrudniku a bticha s nalezem nepravidelné zesilené
stény sestupné hrudni aorty, Sife stény aorty dosahuje
az 8,4 mm. Zesileni je podminéno hypodenznim, hypo-
vaskularizovanym infiltrdtem patrnym zejména v dor-
zalni porci aorty, lemovité obkruzuje lumen do tii ¢tvrtin
obvodu. Rovnéz bfisni aorta ma obdobné nepravidelné
zesilenou sténu Site do 6 mm (kranialné pouze zadni sténa,
kaudalnéji zesileni cirkuldrné), s prestupem i na odstupy
rendlnich tepen, dolni mezenterické tepny a spole¢nychiilic-
kych tepen. Dale byly patrné zvysené denzity tuku v pred-
nim i zadnim pararenalnim prostoru, hypodenzni neostre
ohraniceny infiltrat byl lokalizovan oboustranné v oblasti
ledvinnych hil0, bez dilatace vyvodného systému ledvin.
Infiltrat okrajové zasahoval i do okoli nadledvin. Zmény
odpovidaji extraosedlnimu postizeni pii zndmé diagnéze
Erdheimovy-Chesterovy choroby. Rozsah fibrotického po-
stizeni velkych cév hrudniku i bficha a perirenalni fibro-
tické zmény pred zahajenim lécby anakinrou dokumentuiji
obr. 1-5.

V bfeznu roku 2011 byla zahdjena 1é¢ba anakinrou.
Kontrolni CT vysetieni, které bylo provedeno 8 mésicu
po zahdjeni [é¢by (listopad roku 2011), ukazuje diskrétni
regresi infiltrativnich zmén perirendlné a v oblasti ledvin-
nych hilG. Na nasledujicim kontrolnim CT vy3etfeni, které
bylo provedeno 17 mésicl po zahdjeni 1écby anakinrou
(srpen roku 2012), je patrnd daldi mirnd regrese zmén
perirenalné a v hilech ledvin. Minimalni regrese jiz byla
patrna i v okoli hrudni a bfisni aorty, v okoli levé nadled-
viny. Na dal3ich kontrolnich CT vysetfenich provedenych
v kvétnu roku 2014 a v zéfi roku 2015 je mozné sledovat
dalsi regresi infiltrdtu v udavanych lokalitach postizeni,
patrna je zejména regrese 3ife stény aorty, vymizeni pa-
tologické tkané perirendlné, ostiejsi vykresleni struktur
ledvinnych hilG. Dalsi kontrola v dubnu roku 2016 uvadi,
Ze obraz ,fibrotizujiciho” procesu v retroperitoneu (sténa
aorty, perirenalné) je stabilizovany.

Z uvedeného 5letého CT sledovani je zietelny Ié-
cebny efekt anakinry kontinudlni regrese vsech fibro-
tickych zmén detekovatelnych pfi CT zobrazeni, jak do-
kumentuji obr.6 a 7.

Hodnoceni pomoci FDG-PET/CT
Pfi low-dose CT zobrazeni, které bylo soucasti PET/CT
vysetfeni, byla patrnad cetnad osteosklerotickd loziska
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Obr. 1. Postkontrastni CT vySetfeni hrudniku, axialni
rovina
Nepravidelné zesilena sténa sestupné hrudni
aorty ve trech €tvrtinach jejiho obvodu.

Obr. 2. Postkontrastni CT vysSetieni hrudniku, axialni
rovina
Nepravidelné zesilena sténa sestupné hrudni
aorty dosahuje Sife 8,4 mm.

Obr. 3. Postkontrastni CT vysSetfeni hrudniku,
sagitalni rovina
Nepravidelné zesilena sténa sestupné hrudni
podminénd hypodenznim infiltratem zejména
v dorzalni poreci.

ve skeletu zvlasté v dolnich koncetindch se zvysenou
akumulaci "®F-fluorodeoxyglukézy (FDG), a tato zlsta-
vaji pfi opakovanych vysetienich stale dobfe zietelna.
V priibéhu 5 let se ale akumulace FDG v nich snizila, jak
dokumentuji obr. 8 a 9. U pacienta byla v pribéhu 5 let
provedena PET/CT vysetfeni i s dalsimi pozitronovymi
radiofarmaky '®F-fluorotymidinem (FLT) a '®F-natrium
fluoridem (NaF), pficemz NaF-PET/CT vysetieni deteko-
valo kostni rozsah postizeni vétsi, nez byl detekovan pfi
PET/CT vysetfeni za pouziti radiofarmak FLT a FDG.
Vyse uvedené sledovani nemoci popisuje vyvoj
nemoci z pohledu rlznych zobrazovacich metod, do-

Obr. 4. Postkontrastni CT vysetfeni bficha, axialni
rovina
Cirkularné obkruZzujici infiltrat kolem bfisni
aorty s prestupem zmén na odstupy renalnich
tepen.

Obr. 5. Postkontrastni CT vysSetfeni bficha, axialni
rovina
Nepravidelné zesilena sténa bfisni aorty,
v pararenalnim tuku zvysené denzity a fibrézni
prouzky, nepravidelné ohranic¢ena patologicka
tkan i v oblasti ledvinnych hild (,vlasaté”
ledviny).
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chazi k regresi fibrotickych zmén dle klasického CT zob-
razeni i snizeni akumulace FDG v kostnich loZiscich.
Osteosklerotické zmény jsou na low dose CT stacionarni.

Diskuse

Definici této nemoci jsme uvedli v Gvodu, v ramci diskuse
pfipomeneme zakladni znaky této nemoci a predlozime
prehled informaci o [é¢bé, protoze tyto informace jsou
pokladem pro vybér lécby, a slouzi tedy i jako podklad
pro zadost o uhradu této lécby reviznim Iékafdm.

Patogeneze

Erdheimova-Chesterova choroba (ECD) je neoplasticky
nadorovy proces s projevy systémové zanétlivé reakce.
V predchozich desetiletich byla diskutovana otéazka,
zda se jednd o reaktivni nebo o nddorové onemocnéni.
Teprve v poslednim desetileti pfinesla molekularni bio-
logie na tuto otazku odpovéd. Prokdzané klondini cyto-
genetické abnormality svéd¢i pro maligni etiologii této
nemoci [13,14]. Pfesvédcivym prikazem je pfitomnost
mutace BRAFV600E. Tato mutace byla zprvu prokazana

Obr. 6. Postkontrastni CT vySetieni bficha, axialni rovina, korespondujici fezy
Vpravo vySetfeni z ledna roku 2009, vlevo vySetteni ze srpna roku 2012. 17 mésicd po nasazeni [écby
kineretem je jiZ patrna parcialni regrese infiltratu pararenalné bilateralné, v oblasti ledvinnych hilu

a periaortalné.

Obr. 7. Postlontrastni CT vysetfeni bficha, axidlni rovina, korespondujici fezy
Vpravo vySetteni z ledna roku 2009, vlevo vySetfeni ze zafi roku 2015. 54 mésicd po nasazeni lécby

kineretem je jiZ dobfe patrna regrese hypodenzniho infiltratu pararenalné, v oblasti ledvinnych hild a okoli
aorty.
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tymem Badaliena u histiocytézy z Langerhansovych
bunék [15]. Posléze byla mutace BRAFV600E vysetio-
vana nejen u histiocytézy z Langerhansovych bunék,
ale také u vzacnéjsich non-Langerhans-cell histiocytéz,
a také u ECD. Frekvence téchto mutaci kolisa mezi 38 -
68 % [16,17].

Pouze v jediné praci byla tato mutace prokazana
u vsech 18 pacientl s ECD. Autofi tvrdi, Ze tuto mutaci
Ize u této nemoci prokazat vzdy, pokud se pouzije dosta-
te¢né senzitivni metoda [18]. Ve vzorku ECD byly proka-
zany i dalsi abnormality — onkogenni NRASQ61R mutace
[19].

Patologické pénité histiocyty ECD maji tedy klondlni
puavod. Dalsijejich dlilezitou vlastnostije skute¢nost, ze tyto
buriky tvofi masivné proinflamatorni cytokiny a chemo-
kiny, které prispivaji k lokalni aktivaci (recruitment) dal-
sich histiocytl [20].

Analyza séra pacientd s ECD identifikovala zvysené
hladiny cytokind, zvysenou koncentraci interferonu q,
interleukinu 12, monocytového chemotaktickému pro-
teinu 1 a snizené hladiny interleukinu 4 a interleukinu 7
[21].

ECD tedy Ize definovat jako klondlni chorobu prova-
zenou silnou systémovou zanétlivou reakci s nadmér-
nou tvorbou prozanétlivych cytokind. Proto je u vétsiny
téchto pacientd zvysend hodnota CRP a jsou deteko-
vany dalsi projevy systémové zanétlivé odpovédi, jako
je napf. ,anémie chronickych chorob”.

V patogenezi zlistava stéle jesté hodné neobjasné-
ného. Je viak prokazana pfibuznost ECD s histiocytdzou

Obr. 8. FDG-PET/CT zobrazeni pacienta v roce 2011
pred zahajenim lécby anakinrou
Pfi low-dose CT zobrazeni, které bylo sou¢asti

PET/CT vysSetreni, byla patrna ¢etna
osteoskleroticka loZiska ve skeletu zvlasté

v dolnich konéetinach se zvySenou akumulaci
8F-fluorodeoxyglukozy (FDG)

2/2011

z Langerhansovych bunék (Langerhans cell histiocyto-
sis — LCH). Pfiznaky ECD a LCH se ¢aste¢né prekryvaji
[22,23].

Epidemiologie

Choroba byva diagnostikovana u osob ve véku od 40 do
70 let a je castéjsi u muzl (73 %). Jde o chorobu velmi
vzacnou, takze jeji vyskyt je charakterizovan pouze
poctem popsanych pfipadt v literatufe, pohybuje se ve
stovkach, ale nejsou zndmé udaje typu prevalence ¢iin-
cidence ECD [2,3,24]. O vzacnosti této nemoci svédcii to,
Ze nase pracovisté za 25 let registruje vice nez 40 piipadu
histiocytézy z Langerhansovych bunék, ale pouze 2 pfi-
pady ECD.

Histologicky obraz

Stanoveni diagnézy ECD je zaloZzeno na histopatologic-
kém nalezu u pacientt s typickymi zobrazovacimi a kli-
nickyminalezy. Morfologicky je nutno prokazat pro tuto
nemoc charakteristickd loziska pénitych (¢ili lipidové in-
kluze obsahujicich) histiocytl s fibrézou v okoli lozZiska.
Casto jsou pFitomny Toutonovy obrovské buriky. PFi
imunohistochemickém barveni vykazuji patologické
pénité histiocyty pozitivitu pro CD68, CD163 a negati-
vitu pro CD1a negativitu pro langerin (CD207). Pozitivita
S-100 byla pozorovéna jen vyjimecné. To odlisuje ECD
od LCH, u niz jsou Langerhansovy bunky pozitivni pro
CD1a, S-100 a langerin. Histiocyty u ECD jsou morfo-
logicky a imunohistochemicky identické s histiocyty
u juvenilniho xantogranulomu (JXG), a proto je ECD po-

Obr. 9. FDG-PET/CT zobrazeni v kvétnu roku 2016 pfi
déle nez 5leté Iécbé anakinrou
Pfi low-dose CT zobrazeni, které bylo sou¢asti
PET/CT vySetfeni, zdstavaji stale dobfe zfetelna
cetna osteoskleroticka lozZiska ve skeletu
zvlasté v dolnich konéetinach. Akumulace FDG
v nich se viak po 5 letech lécby snizila

5/2016
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vazovana za variantu JXG s pfevazné mimokoznimi pro-
jevy [25,26].

Klinické a zobrazovaci znaky

ECD mize zplsobovat klasické B symptomy, jak je
viddme u jinych krevnich nemoci, tedy subfebrilie ¢i
febrilie, no¢ni poty, ubytek hmotnosti a patologickou
unavu. ECD maze infiltrovat téméf kazdy orgén, ale nej-
Castéji postihuje skelet, retroperitoneum, orbity a také
kardiovaskularni systém, plice, CNS a endokrinni systém.
Pak se klinické pfiznaky poji s odpovidajicim ndlezem
na zobrazovacich vysettenich. Prehled klinickych pfi-
znakd uvadi tab. 1. ECD je obvykle symptomatické one-
mocnéni, asymptomaticka forma je zcela vyjimec¢na. Pro
ECD nebyla pfijata zadnd klinicka stadia, pouze se dopo-
rucuje za ndzev nemoci pfipojit dominujici prezentaci
nemoci, napf. ECD s dominujici CNS, kardidlni, vaskularni,
endokrinni, retroperitonealni manifestaci ¢i multisysté-
mova forma. V nasem piipadé jde o pacienta s dominu-
jici CNS a retroperitondlni manifestaci.

Kostni zmény

Nejcastéjsi radiologicky obraz predstavuje postizeni ske-
letélniho systému ve formé bilateralnich, symetrickych
metadiafyzarnich sklerotickych zmén dlouhych kosti.
Ackoliv osteosklerotické zmény dolnich koncetin jsou
u této nemoci témér vzdy pfitomné (v 96 %), pouze asi
39-50 % pacientd udava bolest v téchto lokalizacich. Ty-
pickymi znamkami jsou oboustranna skleréza a zesileni
kortikalis v oblasti metafyz a diafyz, které se viak nepro-
jevuji v epifyzarni ¢asti. Scintigrafie skeletu Tc-pyrofosfa-
tem je klasickou zakladni metodou, kterd ma moznost
na tuto nemoc upozornit zvysenou akumulaci radiofar-
maka v dlouhych kostech. Novéjsi alternativa zobrazeni
je metoda PET/CT s fluorodeoxyglukézou (FDG) nebo
natriumfluoridem (NaF). Kostni zmény Ize také znazor-
nit pomoci CT nebo MR zobrazeni kosti, ale na klasickych
snimcich skeletu byvaiji ¢asto prehlédnutelné [27].
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Kostni novotvorba v dlouhych kostech DK se zesile-
nim kortikalis je sice typickd pro ECD, ale provazi také
nékteré dalsi choroby, jako je Gaucherova choroba
a Fabryho choroba a také SchnitzlerGv syndrom.

Néktefi autofi popsali také osteosklerézu v oblasti
maxilarnich a sfenoidalnich sinl [28], coz se vyskytuje
i u naseho pacienta.

Retroperitonealni fibréza

Dal$im pomérné ¢astym projevem nemoci je postizeni
ledvin a retroperitonea pod obrazem infiltratd s afini-
tou k pojivové, tukové a perivaskularni tkani. Postizeni
ledvin a perirenalniho tuku probiha ¢asto asymptoma-
ticky, je odhaleno pfi CT vysetieni, typicky ve formé hy-
podenznich homogennich infiltratl s chabym postkon-
trastnim sycenim v oblasti rendlnich hilG. Perirendlni
postizeni se projevuje Sifenim infiltrdtu do predniho,
zadniho, nebo obou pararenalnich prostor(. Popisuje
se obraz tzv. vlasatych ledvin (hairy kidney), kvali sy-
metrickému, bilaterdlnimu perirendlnimu postizeni,
které je vysoce sugestivni pro danou diagnézu. Infil-
trace muze prechdazet z ledvinnych hild na proximalni
uretery, coz mlize potencidlné vést k obstrukci vyvod-
nych cest mocovych. Infiltrace perinefrické tkané typu
,hairy kidney” byla detekovéan u 68 % vysetienych [29],
klinické zndmky retroperitonealni fibrézy s hydronefro-
zou jsou vsak vzacnéjsi. Tito nemocni se tedy dostava-
jici do péce urologd, ktefi by méli zahdjit diagnosticky
proces. Postizeni jinych abdominalnich organt (jatra,
slinivka) je extrémné vzacné.

Diferencialni diagnostika retroperitonealni fibrézy

V diferencidlni diagnostice mizeme uvazovat o postizeni
pfi idiopatické retroperitonealni fibréze (m. Ormond), exi-
stuje vsak nékolik pomocnych rozliSovacich znakd [30,31].
Periaortalni infiltrace pfi m. Ormond je ¢asto lokalizovana
v anterolateralnich porcich, s usetfenim posteriorni stény.
Casté je spolupostizeni dolni duté Zily ve formé stendzy

Tab. 1. Hlavni klinické pfiznaky a charakteristické zobrazovaci nalezy u pacienti s Erdheimovou a Chesterovou

nemoci [2]

ptiznak anebo nalez

bolesti dlouhych kosti ¢i jiné kostni bolesti
periaortalni infiltrace (coated aorta)
perikardidlni postizeni

pseudotumordzni infiltrace pravé predsiné
exoftalmus

diabetes insipidus

xantelazmata

4Vlasaté ledviny” pfi CT zobrazeni

infiltraty v CNS

plicni postizeni

sumarizace dat z literatury

zkusenosti 1 centra, evidujiciho
122 pacientd Haroche 1996 2]

50 % 39%
30 % 43 %
45% 30 %
neurc¢eno 31%
27 % 21 %
27 % 26 %
19 % 25%
neur¢eno 27 %
15-25% 40 %
22 34 %
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¢i uzavéru zily, déle panevnich segmentl mocovod,
naopak jen vzacné dochazi k fibrotizaci perirendlniho pro-
storu. U retroperitonedlini fibrézy ECD (na rozdil od idio-
patické retroperitonedini fibrézy — m. Ormond) je pel-
vicka ¢ast ureter(l a v. cava inferior usetfena fibrotickych
projevi. Pokud dojde k hydronefrdze, je zapotiebi zave-
deni stentll nebo dokonce i provedeni nefrostomie [32].
Infiltrace pfi ECD ¢asto obkruzuje cely obvod cévy, typicky
byva usetfena dolni dutd Zila a panevni segmenty moco-
vodU. Obraz vlasatych” ledvin je pomérné typicky pro ECD.
Pri diferencidlni diagnostice nesmime zapomenout, ze fib-
rézni zmény v retroperitoneu provazeji nékdy maligni lym-
fomy v oblasti retroperitonea.

Kardiovaskularni projevy

Kardiovaskularni postizeni je bézné, pfi podrobném vy-
Setfeni je prokazatelné u 70 % pacient(, ale obvykle
asymptomatické. Patologické zmény jsou detekovatelné
pomoci CT ¢i MR zobrazeni. Nej¢astéjsimi abnormalitami
je zesileni stény hrudni a bfisni aorty a jejich vétvi jako
tzv. coated aorta. Tento znak se popisuje u dvou tietin
pacient( [33]. V CT obraze typicky odhalime periaortalni
(presnéji periadventicialni) infiltrt Sifici se kraniokaudal-
nim smérem podél aorty. Postizeni mlze byt omezeno
na abdominalni nebo hrudni aortu, mize se vsak Sifit az
k srdci s potencialné zivot ohrozujicimi nasledky. Denzita
infiltrdtu je podobnd denzitdm svalové tkané, postkon-
trastné vykazuje chabé homogenni syceni.

Periarterialni infiltrace mdze pfesahovat na cévy od-
stupujici z aorty, ale vyjma postizeni renalnich a koronar-
nich tepen byva klinicky néma. Periarterialni infiltrace re-
ndlni arterie mGze zpUsobit renovaskularni hypertenzi
s nutnosti stentovani. Stejné muze dojit k postizeni koro-
ndrnich tepen, které zpUsobi infarkt myokardu. Postizeni
perikardu byva diagnostikovano u 40-45 % nemocnych
a mGze mit formu perikarditidy s vypotkem, ¢i dokonce
i s tampondadou. Asi u tfetiny pacientl mlze byt pfitomen
tumordzni infiltrat pravé predsiné, ktery je zobrazitelny
pomoci MR srdce. ECD muze zpUsobit chlopenni poru-
chy ¢i poruchy vodivosti. Zcela vyjimecné byla popsana
difuzni infiltrace myokardu nebo interatridlniho septa
vedouci k srde¢nimu selhani.

Postizeni intrahepatickych arterii miize zpUsobit por-
talni hypertenzi, postizeni mezenterické arterie maze
zpUsobit ischemii [34-39].

U popisovaného pacienta je zfetelné masivni posti-
Zeni aorty, jak dokumentuji obr. 1-5.

Plicni manifestace

Postizeni plic je detekovatelné u poloviny pfipadd, posti-
Zen byva plicni parenchym nebo pleura. Bézné snimky
plic obvykle nevykazuji patologicky ndlez, ale zobra-
zeni plic pomoci CT s vysokym rozliSenim (high reso-
lution CT - HRCT) muze odhalit interlobularni zesileni
sept, nebo centrilobularni ¢i jiné opacity, podobné jako
to byva u LCH. Metodou bronchoalveolarni lavaze je
mozné prokazat makrofagy a pénité histiocyty. Plicni po-
stizeni je obvykle asymptomatické, jen vzacné se mani-

festuje jako kasel ¢i dusnost. Spirometrie maze prokazat
restrikci a snizenou difuzni kapacitu [40].

PostiZeni CNS
Postizeni centralniho nervového systému (CNS) je po-
mérné casté, pohybuje se od 25 % do 50 %. Nejcastéjsimi
neurologickymi projevy jsou cerebelarni a pyramidalni
syndromy. Z dalSich neurologickych projevd se popi-
suji bolesti hlavy, neuropsychiatrické poruchy, poruchy
kognitivnich funkci, poruchy senzorickych funkci, a po-
ruchy funkce hlavovych nervi [41,42]. Parenchymova lo-
Ziska v CNS jsou zavaznou pfi¢inou nestability a jsou po-
vazovana za nepfiznivy prognosticky faktor. Infiltraty se
mohou vyskytnout v celém nervovém systému, nejcas-
t&jsi lokalizace je ale v hypotalamo-hypofyzérni ose. Dia-
betes insipidus je typickymi pfiznakem mozkového po-
stizeni pfi ECD, ale i pfi jinych histiocytarnich chorobach.
Expanzivni, gadoliniem zvyraznéna loziska, byvaji de-
tekovana nejcastéji inftratentoridlni v cerebelu, ale mohou
byt detekovéna i v cerebralnich hemisférach. Loziska ECD
maji podobny charakter jako meningeomy, granuloma-
tozni choroby ¢i jako meningedlni infiltrace pfi Rosaiové-
-Dorfmanové nemoci. Mensi lozZiska zptsobuiji fokaIni pfi-
znaky dle své lokalizace, velka ¢i difuzni loZiska zpUsobuiji
celkovou deterioraci kognitivnich funkci. Ackoliv byla po-
psana loziska v kterékoliv lokalizaci v ramci CNS, nejcas-
t&jsi jsou loziska postihujici jadra mozecku nebo mostu.
Nejc¢astéjsimi projevy jsou tedy progresivni cerebelarni
symptomy, tedy ataxie, dysartrie a syndrom mozkového
kmene. Uvedené abnormality vykazuji gadoliniovy en-
hancement, tedy podobnou vlastnost jako jiné maligni
expanze, a proto mohou byt zaménény za primarni ¢i
metastatické tumory, demyeliniza¢ni onemocnéni, zanét-
livé procesy ¢i leukodystrofii. Podobna intrakranidlni lo-
Ziska byla popsana u juvenilniho xantogranulomu [42].
Infiltrativni zmény CNS u LCH maji podobnou distri-
buci jako u ECD, s tou vyjimkou, Ze loZiska na menin-
gach jsou u LCH vyjimecné, zato u ECD ¢astéjsi. Loziska
v meningach maze mit i daldi histiocytarni choroba,
nemoc Rosaiova-Dorfmanova. Postizeni michy je u ECD,
mozné, ale u LCH se nevyskytuje. Néktefi autofi uva-
déji také u ECD neurodegenerativni chorobu cere-
bela, podobné jak obcas viddme po mnohaletém pru-
béhu LCH, jini uvadéji, Ze neurodegenerativni choroba
cerebela je typickd pouze pro LCH [43-46]. Obraz po-
stizeni CNS tohoto pacienta jsme zvefejnili v pfedcho-
zich publikacich.

PostiZeni orbit

UnilaterdIni ¢i bilaterdini infiltrace orbit se vyskytuje asi
u 25 % pacientl a mlze se projevit jako exoftalmus, retro-
orbitalni bolesti, paréza n. oculomotorius, ¢i dokonce sle-
pota. V rdmci diferencidlni diagndzy je nutno myslet na
Gravesovu chorobu, granulomatézni choroby, lymfom ¢i
obrovskobuné¢nou arteriitis. Xantelazmata v oblasti vicek
se vyskytuji asi u 25 % nemocnych. V oc¢nici a kolem oka
vsak mUlze byt pfitomen xantogranulom ¢i nekrobioticky
xantogranulom izolovany pouze na o¢nici a mize zpUso-
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bovat ty stejné problémy [47], jak jsme je jiz dfive popsali.
Diabetes insipidus byl prvnim piiznakem nemoci, ktery
popisovaného pacienta prived| k Iékafi.

Endokrinologické pfiznaky

Diabetes insipidus mize byt jak ptiznak LCH, tak i ECD
a objevuje se u osob s ECD ve 25 % jako nejcastéjsi endo-
krinopatie. Vzacnéji se objevuje hyperprolaktinemie,
gonadalni insuficience s hypotestosteronizmem. Pfi zob-
razeni stopky hypofyzy a hypotalamu muize byt obraz
zcela normalni, ¢i miize dojit k zesileni a k abnormalnimu
enhancementu téchto struktur [48].

Kozni pfiznaky

Nejcastéjsim pfiznakem ECD jsou masivni xantelazmata
vicek, vyskytuji se asi u tfetiny pacienti. Méné casto se
xantelazmata vyskytuji na tvafi, krku, kolem axil, trupu
a tfisel jako zluté ¢i nahnédlé papuly splyvajici do plaku.
Imunohistochemicky neni mozné odlisit, zda jsou tyto
plaky projevem ECD nebo juvenilniho xantogranu-
lomu dospélych, ale juvenilni xantogranulom nemiva
obvykle tolik systémovych projevl jako ECD [2,25,29].
Podobné, ale izolované projevy maji klinické jednotky
zvané xantogranulom a nekrobioticky xantogranulom.
V nasem ptipadé jsme byli svédky masivnich xante-
lazmat, kterd pii [é¢bé anakinrou vymizela.

Doporucena vySetfeni

Pfi diagndéze nového pacienta se vzdy doporucuje pro-
vést CT hrudniku, bficha a panve, pfipadné FDG-PET/CT
vysetieni. U téchto pacient by mél byt vysetfen mozek
a srdece pomoci MR zobrazeni. Klasickym zobrazenim
hyperostotickych zmén koncetin byla scintigrafie ske-
letu, ale dnes muize byt nahrazena zobrazeni metodou
FDG-PET/CT nebo NaF-PET/CT. Cilem laboratornich vy-
Setfeni je monitorovat funkci ledvin, laboratorni para-
metry zanétu a endokrinopatie, konkrétné deficit hypo-
talamickych a hypofyzarnich hormond. Cilem vstupniho
vysetieni je tedy zmapovat rozsah nemoci a pouzit tyto
informace pro vyhodnocovani lécebné odpovédi [49-
51]. Pro stanoveni diagnézy je viak zasadni ziskani vhod-
ného vzorku tkané. Pokud jsou infiltrovany mékké tkané,
je vyhodnéjsi odebrat vzorek z mékkotkarnové infiltrace,
napfiklad z oblasti vi¢ek ¢i orbit. Odbér vzorku kostni
diené pro analyzu musi byt cileny, z mista, v némz jsou
lokalizovany pénité bunky, a valec¢ek musi byt odvapnén,
coz znehodnoti materidl pro genetické vysetieni. Pro po-
treby DNA analyzy je tfeba provést extrakci DNA z cer-
stvé odebraného vzorku. Vzhledem k tomu, Ze priikaz
BRAFV600E mutace ma lécebné dusledky, je vhodné
metodu odbérd a transport projednat pfedem s pracovi-
$tém, které ma potencidl vysetfit uvedenou mutaci. Vy-
sledek testovani této mutace samoziejmé také zavisi na
mnozstvi patologickych histiocytl ve vzorku.

Lécba
Informace o |é¢bé této nemoci Ize ziskat z nékolika pro-
spektivnich klinickych studii a hlavné z popist pfipadu.
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Zatim nebyla zvefejnéna ani jedna randomizovana kli-
nicka studie testujici rizné zplsoby |écby.

Cytotoxicka chemoterapie a kortikoidy

Pfed poznanim ucinku interferonu a a posléze anakinry
byly testovany rtizné chemoterapeutické rezimy, vcetné
vinka-alkaloidd, antracyklind a cyklofosfamidu. Byly sice
popsany urcité uspéchy, ale 1é¢ba alkyla¢nimi cytosta-
tiky a antracykliny se pfesto neukazala zasadné pfinosnou
a neni dnes doporucovana [52-57]. Byla testovana i vyso-
kodavkovana chemoterapie, ale ani ta se nestala priilomo-
vou terapii [58,59]. Kortikosteroidy mohou zmensit edém
pfi zdvazném exoftalmu, ale nejsou t¢innou monoterapii.

Radioterapie a chirurgie

Radioterapie byla také testovana, ale bylo dosazeno jen
kratkodobé paliace a nemoc po nékolika mésicich dale
progredovala. Chirurgie ma své misto pouze ve zmen-
$eni patologickych hmot pfi orbitalnim postizeni a dale
pro [é¢bu intrakraniadlniho postizeni [60,61].

Kladribin

Kladribin (2-chlorodeoxyadenozin) je toxicky pro nejen pro
klidové lymfocyty, ale také pro buriky odvozené od mono-
cytd, tedy také pro Langerhansovy burky a fagocytujici
histiocytdrni bunky [62]. Purinové analogum kladribin
bylo pouzito v [é¢bé systémové LCH a u této diagndzy
byl ucinny. Proto byl kladribin testovan také u ECD a JXG.
Na zékladé publikovanych i vlastnich zkusenosti mizeme
konstatovat, ze kladribin je v nékterych pfipadech ucin-
nym lékem, ktery m(ize navodit dloudobou remisi nemocdi,
ale neni ucinny u véech nemocnych [63-68]. Pro¢ u naseho
popisovaného pacienta navodil kladribin jen mirmé do-
casné zlepseni, nikoli vsak kompletni remisi, zatimco nas
druhy pacient s ECD je jiz 5 let po l1é¢bé kladribinem v kom-
pletni remisi, neumime vysvétlit [69].

Interferon a2a
Jednim z nejcastéji zminovanych lé¢ebnych postupt je
|é¢ba interferonem a. Nejdfive byl pouzivan klasicky in-
terferon a (INFa), pozdéji pegylovany interferon a (PEG-
-IFNa). INFa byl testovan od davky 3 mil. jednotek denné
¢i 3krat tydné do davky 9 mil. jednotek denné. Néktefi
autofi uvadéli, ze navyseni davky z 3 mil. jednotek na
9 mil. jednotek vyrazné zvysilo efekt této lécby. PEG-IFNa
byl pouzit v dévce 180 pg/tydné a tyto davky v souboru
24 pacient( stabilizovalo ¢i zlepsilo 64 % pacientU s posti-
zenim CNS a 79 % pacientU s postizenim srdce [24,70-74].
Nicméné jak vime z nasich drivéjsich bohatych zku-
Senosti s udrzovaci lé¢bou IFNa podavanou pacientim
s mnohocetnym myelomem, ale i z vlastni zkusenosti pa-
cienta s jeho aplikaci, podavani IFNa je spojeno ¢asto s in-
tenzivnimi nezaddoucimi ucinky a tolerance této lécby se
u mnoha pacientl v ¢ase snizuje. TakZe lé¢ba IFNa je sice
podpotena ¢etnymi publikacemi s pozitivnimi zavéry, ale
protoze vime, Ze aplikace IFNa je spojena s nezanedba-
telnymi nezadoucimi Ucinky, IFNa jsme v tomto pfipadé
nepouzili.
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Anakinra - antagonista receptoru IL1

Jeden z dilezitych Gcinkl IFNa je stimulace tvorby anta-
gonisty receptoru pro interleukin 1 (IL1), a tedy potlaceni
ucinku interleukinu 1. Proto Aouba testoval [é¢bu pomoci
rekombinantniho antagonisty receptoru IL1, jménem ana-
kinra. Lécil anakinrou 2 pacienty a pozoroval vymizeni
teploty a dalSich B symptomu a také vymizeni bolesti kosti
a vymizeni i xantelazmat na vi¢ku. Aouba popsal parcidlni
regresi retroperitonedlni fibrézy. Laboratornimi disledky
Ié¢by bylo snizeni hladiny CRP a IL6 [75].

V roce 2010 to byla prvni publikace popisujici efekt
této lécby. Nasledovaly dalsi publikace o této [é¢bé. Re-
dukce nadorové populace a snizeni hladin proinflama-
tornich cytokind bylo pozorovéno u pacientl Ié¢enych
anakinrou v davce 1-2 mg/kg/den. Lécba byla velmi
dobte tolerovana a byla ucinna ve stejném rozsahu, jak
popsal Aouba. Vymizely bolesti kosti a B symptomy. Bylo
popsano také zlepseni kardialni formy této nemoci. Zlep-
$eni mozkového postizeni vsak v prabéhu lécby anakin-
rou zaznamendano nebylo [76-81]. Z citované literatury
je zfejmé, Ze tato lécba se velmi rychle rozsifila a ziskala
oblibu v klinické praxi, a to dokonce i u pediatrickych pa-
cientl [82], a stala se tak na ¢as zlatym standardem lécby.

Dle soucasnych znalosti Ize jednozna¢né upfednostnit
anakinru pred INFa u pacientl bez postizeni CNS, protoze
anakinra je podstatné Iépe tolerovana. Nicméné pfinos
anakinry neni v cytotoxickém pulsobeni na maligni histio-
cytarni buriky, ale v blokadé duasledk(i nadmérné aktivity
IL1. Proto pfi analyze relativné velkého souboru 12 paci-
entll s ECD s medidanem aplikace 22 mésict bylo konstato-
véano, Ze pozitivni Ucinek |é¢by anakinrou se projevuje do-
minantné zmirnénim ¢&i odstranénim symptomi nemocdi,
které jsou zplsobeny zfejmé IL1, zatimco vliv anakinry na
maligni infiltraci je velmi variabilni a obvykle nedochazi
vlivem lécby k vymizeni aktivity loZisek pfi FDG-PET/CT
zobrazeni. Proto Cohen v roce 2016 v pfipadé infiltrace
srdce ¢i CNS infiltrace doporucuje zahdjit [é¢bu INFa nebo
BRAF inhibitory [83]. A jak je vidét z popisu naseho paci-
enta, v pribéhu lé¢by anakinrou skutec¢né ustupuiji fibro-
tické zmény, vymizely B symptomy, dle opakovanych FDG-
-PET/CT kontrol z(stavaly osteosklerotické zmény skeletu,
hlavné v dolnich koncetindch, ale v pribébu 5leté 1é¢by se
i signifikantné snizila mira akumulace FDG. Anakinra tedy
inhibuje projevy nemoci, které jsou zplsobené nadpro-
dukci prozanétlivych cytokin(, ale v nasem piipadé vedla
také ke snizeni akumulace FDG v patologickych loZiscich.

Ustup retroperitonalnich fibrotickych zmén u naseho
pacienta dokumentuji obr. 6 a 7. Snizeni akumulace
FDG v patologickych loZiscich ilustruje obr. 8 a 9.

Infliximab

Celkem 4 pacienti s kardialni formou ECD byli [é¢eni in-
fliximabem, anti-TNF protilatkou, a byl popsan pozitivni
efekt. Zatim je s touto Ié¢bou malo zkusenosti [84,85].

Imatinib
Imatinib-mesylat byl pouzit s tspéchem u jinych histio-
cytdz, a tak byl testovéan i u ECD. Prvni publikace na toto

téma popsala piiznivy Gc¢inek imatinibu, ale pozitivni
ucinek nebyl potvrzen v dalsich publikacich. Proto se
domnivame, ze imatinib |ze otestovat v 1é¢bé dalsi linie,
pokud predchozi |écba selze [86-89].

Vemurafenib

Prvni zkusenosti s 1écbou 3 pacientld s ECD vemurafe-
nibem, inhibitorem BRAFV600E, prokazalo dramatické
zlepseni [90]. Dle souc¢asnych znalosti je Ié¢ba vemurafe-
nibem povazovana za lé¢bu prvni volby pro viechny ne-
mocné s ECD, ktefi maji mutaci BRAFV600E. Tato lécba ale
neni bez nezadoucich Gcinkd, popisuiji se artralgie, bolesti
hlavy, kozni komplikace a patologicka Unava. Zatim neni
jasné, jak dlouho by méla byt aplikovana [91-96].

Sledovani a délka lécby

Zakladni informaci o aktivité nemoci pfinasi FDG-PET/
CT vysetieni, proto se zpocatku doporucuje jeho pro-
vadéni v 3-6mésicnich intervalech a podle vysledku
v 1é¢bé bud pokracovat ¢i zménit Iécebny postup. Toto
zdkladni vysetteni se pak doplriuje zobrazenim cilenym
na nejvice postizené organy, loziska v myokardu odhali
specidlni MR vysetfeni myokardu [97]. FDG-PET/CT
zobrazovaci vysetieni je zcela zasadni, protoZze nemoc
nema zadny laboratorni marker aktivity, vyjma zvysené
hodnoty CRP, kterd se pfi Uspésné [é¢bé normalizuje.
Vyvoj fibrézy v oblasti retroperinea a velkych cév doku-
mentuje klasické CT zobrazeni.

Délka Ié¢by — pokud se povazuje za udrzovaci, je dlou-
hodoba. Pokud se podafi nemoc eradikovat nékolika
cykly 2-chlorodeoxyadenozinu, jak se podafilo u naseho
druhého pacienta, je [é¢ba jen kratkodoba.

Informaci o prognéze moc neni, vétsina popisl pfi-
padl se vénuje diagnostice, klinické manifestaci ¢i lé-
cebné odpovédi. Nasli jsme pouze jednu publikaci, ktera
uvadi 43% preziti pfi medianu sledovani 32 mésicl [98].
Z toho Ize usoudit, Ze progndza je velmi individudlni a je
dana mirou poskozeni vitalné dulezitych organ(.

Zaveéry pro praxi
Dle nasi limitované zkusenosti doporucujeme jako
lécbu prvni volby u Erdheimovy-Chesterovy choroby
otestovat kladribin, protoze tato lé¢ba v nékterych pfi-
padech navodi dlouhodobou kompletni remisi nemoci.

Pokud neni 1é¢ba kladribinem uspésnd, je vhodné
pouzit anakinru - rekombinantni inhibitor receptoru
pro IL1. Tento Iék spolehlivé odstrani zndmky systé-
mové zanétlivé reakce a s ni spojené B symptomy zpu-
sobené Erdheimovou-Chesterovou nemoci. Lé¢ba ana-
kinrou vede k regresi fibrotickych projevd nemoci, které
jinak vyrazné zhor3uji kvalitu Zivota vznikem hydronef-
rézy a rendlni insuficience. Lé¢ba anakinrou je pro paci-
enty pfinosem, i kdyz nemusi vzdy vést k regresi lozisek
viditelnych pfi FDG-PET/CT zobrazeni. V popsaném pfi-
padné vsak doslo i k ustupu akumulace FDG v loziscich
choroby v pribéhu 5leté [é¢by.

Vyraznou lé¢ebnou odpovéd' pfinasi vemurafenib
v pfipadé prikazu mutace BRAF v patologickych his-
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tiocytech. V pfipadé pacientl s patologickymi loZisky
v CNS doporucuji néktefi autofi INFa. V nasem pfi-
padné jsme jiz dfive popsali zmensovani lozisek v CNS
pfi lé¢bé kladribinem a lenalidomidem.

Za vstricnou a bezproblémovou spoluprdci bych rdd po-
dékoval reviznim lékatim ZP MV CR véetné MUDr. Jarmily
Hruskové.

Prdce byla vytvorena na podporu ndsledujicich gran-
tovych aktivit: AZV 15-29508A — MZ CR - RVO (FNBr,
65269705) a 23/14/NAP MZ CR - RVO (MOU, 00209805)
a projektem LO 1413.
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