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ÚÚVVOODD

Multicentrická retikulohistiocytóza (MR) je vzácné
systémové onemocnění řazené mezi tzv. non-langerhan-
sovské histiocytózy s predilekčním postižením kůže
a synovií (1). Ačkoliv nejde o pravou neoplazii, je MR
velmi často spojena s výskytem maligních tumorů. V roce
2001 bylo ve světové literatuře uvedeno méně než 200
případů (11).

PPOOPPIISS  PPŘŘÍÍPPAADDUU

Pacientem byla 75letá žena, jejíž otec a sestra zemřeli
na karcinom plic. Nemocná v 17 letech podstoupila ope-

raci štítné žlázy pro strumu. Ve 43 letech jí byla provede-
na exstirpace cysty v pravém prsu a ve 48 letech hysterek-
tomie bez adnexektomie pro děložní myom. Trvale užíva-
la léky pro snížení vysokého krevního tlaku. V lednu
2003 si nahmatala útvar v pravém prsu provázený poci-
tem svědění. V dubnu 2003 byla předána do péče onkolo-
gického a radioterapeutického oddělení pro nález erysipe-
loidního karcinomu pravého prsu s metastatickým
postižením uzlin pravé axily a hypoechogenního ložiska
20 mm v průměru velikého zevně od pravého prsu. Při
USG jater se nenašly ložiskové změny. Základní labora-
torní nálezy byly normální včetně vyšetření onkomarke-
rů. Pacientka byla léčena hormonální terapií Tamoxife-
nem v kombinaci s neoadjuvantní chemoterapií FEC
(fluorouracil+ epirubicin+cyklofosfamid) + Cardioxan.

Nynější onemocnění: Dermatologem byla poprvé
vyšetřena v květnu 2003 pro několik týdnů trvající
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a přibývající kožní změny. Na horních končetinách a na
obličeji měla vícečetný nález bledých, růžových
a načervenalých, hladkých, lesklých papul až uzlů od 3
do 15 mm velikých (obr. 1, 2). Obě ruce měla oteklé
(obr. 3) a stěžovala si na bolesti a pocit ztuhlosti
v malých ručních kloubech. Při rtg rukou se zjistily
degenerativní změny včetně drobné proužkovité kalcifi-
kace v kloubním pouzdru 3. MTC kloubu vpravo. Art-
ritické změny se spolehlivě neprokázaly. Ve dvou bio-
psiích z projevů na obličeji a předloktí se našly
v horním koriu četné vícejaderné obrovské buňky
s eozinofilní cytoplazmou (obr. 4), které byly CD68
pozitivní (obr. 5). Diagnóza podle klinického a histolo-
gického nálezu byla uzavřena jako multicentrická reti-
kulohistiocytóza. V červnu 2003 byla zahájena celková
terapie kortikosteroidy (Prednison forte 1-1-0) a anti-
malariky (Delagil 1-0-1) doplněná o okluzivní terapii
kortikosteroidy (Diprosone unq.). Po měsíci a půl od
zahájení terapie došlo ke zmírnění bolestí kloubů
a zlepšení hybnosti rukou. Kožní nález pomalu regredo-
val, došlo k vyblednutí a oploštění uzlů. Nové projevy
nepřibývaly. Na další plánovanou kontrolu v srpnu se

OObbrr..  22..  VVýýsseevv  ppaappuull  vvooddnnaattééhhoo  vvzzhhlleedduu  nnaa  uuššnníímm  bboollttccii  aa ppřřii--
lleehhlléémm  ookkoollíí..

OObbrr..  11..  VVíícceeččeettnnýý  nnáálleezz  rrůůžžoovvýýcchh,,  lleesskkllýýcchh  ppaappuull  vv oobblliiččeejjii..
OOkkoolloo  nnoossnnííhhoo  vvcchhoodduu  jjee  ppaattrrnnaa  pprroouužžkkoovviittáá  lléézzee  ((ttzzvv..  „„vveerrmmii--
ccuullaarr  lleessiioonnss  bboorrddeerriinngg  nnoossttrriillss““))..

OObbrr..  33..  EEddeemmaattóózznníí  pprroossáákknnuuttíí  rruukkoouu  ss nnáálleezzeemm  ppaappuull  zzeejjmméénnaa
vv ppeerriiaarrttiikkuulláárrnníí  llookkaalliizzaaccii..

OObbrr..  44..  VV hhoorrnníímm  aa ssttřřeeddnníímm  kkoorriiuu  jjssoouu  ččeettnnéé  oobbrroovvsskkéé  vvíícceejjaa--
ddeerrnnéé  bbuuňňkkyy  ss eeoozziinnooffiillnníí  ccyyttooppllaazzmmoouu..

OObbrr..  55..  BBuuňňkkyy  jjssoouu  vvýýrraazznněě  CCDD6688  ppoozziittiivvnníí..

již nemocná nedostavila, neboť byla přijata na spádové
chirurgické oddělení pro retroperitoneální absces
s reaktivním fluidotoraxem. Koncem srpna 2003 paci-
entka zemřela na multiorgánové selhání. Zdravotní pit-
va na přání rodiny nebyla provedena.
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DDIISSKKUUSSEE

V roce 1937 Weber a Freudenthal jako první popsali
případ multicentrické retikulohistiocytózy (MR) (17).
V roce 1949 Portugal et al. přiřadili MR mezi histiocytó-
zy (15). Termín multicentrická retikulohistiocytóza jako
první použili ve své publikaci Goltz a Laymon v roce
1954 (5).

MR je onemocnění vyskytující se více u žen než mužů
(3:1) a postihující především osoby dospělého věku. Etio-
patogeneticky se MR považuje za reaktivní benigní gra-
nulomatózní onemocnění neznámé příčiny s postižením
kůže a kloubních synoviálních membrán, přičemž histo-
logický obraz je velmi typický.

Ve 40 % případů začíná onemocnění kloubními přízna-
ky, ve 30 % případů se jako první objevují kožní změny
a ve 29 % případů kožní a kloubní projevy vznikají sou-
časně (11). V literatuře je uveden i jeden případ, kdy se
MR poprvé manifestovala dysfagií způsobenou noduly ve
stěně jícnu (19).

Typickou kožní eflorescencí jsou kulovité symetrické
papuly a noduly nasedající na kůži jako čepička, velikosti
od několika milimetrů až po 2 cm, barvy růžové, hnědé
nebo našedivělé. Kožní projevy většinou neulcerují, avšak
epidermis nad nimi může být atrofická. V literatuře jsou
popsány spontánní remise a recidivy kožních projevů (11).
Mezi predilekční místa na kůži patří periartikulární oblas-
ti prstů, rukou a obličej, a to zvláště rty, oblast nosu
a ušních boltců. Splýváním ložisek v obličeji může vznik-
nout tzv. lví obličej (facies leontina). Jedním z typických
patognomických znaků pro MR je nález prstýnků tvoře-
ných drobnými papulkami podél nehtového lůžka, tzv.
„coral beads sign“. Dalším typickým znakem MR jsou
proužkovité projevy okolo nosního vchodu připomínající
červy vyhlodané chodbičky, tzv. „vermicular lesions bor-
dering nostrils“. Uvádí se, že až u 30 % pacientů se najdou
xantelazmata na víčkách. Velmi časté je i postižení slizni-
ce ústní dutiny a jazyka. Moalla et al. (13) popsali případ
MR s lézemi v oblasti vulvy a perianální krajiny.

Kloubní projevy napodobují revmatoidní artritidu.
Dochází k rozvoji chronické difuzní symetrické artritidy
s rozpadem chrupavek (arthritis mutilans). Typickou
lokalizací kloubních změn jsou ruce, kolena, zápěstí, lok-
ty, ramena a kotníky. Postiženy mohou být i klouby obrat-
lů a pánve. Na rozdíl od revmatoidní artritidy, u které jsou
nejčastěji postiženy proximální interfalangeální klouby,
u MR jsou to distální interfalangeální klouby rukou (8).
V literatuře se uvádí i tzv. difuzní kožní retikulohistiocy-
tóza, která je charakterizována histologickým nálezem
odpovídajícím MR, ale absencí kloubních a systémových
změn (18).

Mezi hlavní symptomy MR patří výrazné kloubní
změny spojené s bolestí. Kožní eflorescence obvykle
nesvědí. Dále se může objevit váhový úbytek, slabost,
myalgie, lymfadenopatie.

Při laboratorním vyšetřením se ve většině případů

nezjistí hyperlipoproteinémie. Pouze někdy lze nalézt
hypercholesterolémii. Sedimentace erytrocytů je většinou
normální nebo lehce zvýšená. Revmatické séroreakce
jsou obvykle negativní.

Pro správné určení diagnózy má velký význam histolo-
gické vyšetření. V biopsii nacházíme infiltrát v koriu slo-
žený z lymfocytů a četných obrovských buněk s homo-
genní nebo jemně zrnitou eozinofilní cytoplazmou
připomínající broušené sklo (ground glass) a jedním ane-
bo více nepravidelně rozmístěnými jádry. Počet mnohoja-
derných obrovských buněk může být různě veliký, jejich
nález je však diagnosticky velmi důležitý. Histiocytový
marker CD68 bývá pozitivní, stejně tak jako T-lymfocy-
tový marker CD3. B-lymfocytové markery CD19, 20, 21,
22 a markery pro Langerhansovy buňky S-100, CD1a
jsou negativní (11).

Důležitá jsou také histochemická vyšetření, podle
nichž cytoplazma těchto buněk obsahuje PAS-reaktivní,
diastázorezistentní a v lipidech rozpustné látky, které lze
považovat za glykolipoproteiny. Speciálními barvicími
metodami se dají prokázat i fosfolipidy a neutrální tuky,
obvykle se však nenalezne cholesterol. Na základě těchto
typických biochemických nálezů bylo onemocnění ozna-
čeno jako lipoidní dermatoartritida (dermatoarthritis
lipoidica).

S MR jsou často sdružena i jiná onemocnění. Přede-
vším jde o maligní tumory prsů, vaječníků a děložního
hrdla. V literatuře byly popsány i případy MR se součas-
ně se vyskytujícím pleurálním mezoteliomem (6), lymfo-
mem (12) a maligním melanomem (4, 9).

Existují ojedinělé údaje o současném výskytu primár-
ní biliární cirhózy, Sjögrenova syndromu, paraproteiné-
mie, nodózní polyarteriitidy a Wegenerovy granulomató-
zy. V některých případech byly také zaznamenány
pleuritidy, perikarditidy, krvácení do perikardiálního
vaku, kardiomyopatie, sialadenitidy a myozitidy jako
změny způsobené infiltrací histiocytárními buňkami.

V diferenciálně diagnostické rozvaze je třeba vzít
v úvahu řadu dermoartropatických změn: revmatoidní art-
ritidu, psoriatickou artritidu, sarkoidózu, dnu, hyperlipo-
proteinémii (typu II). V počáteční fázi je třeba rozlišit MR
od dermatomyozitidy (7). Při formách onemocnění jen
s malým počtem ložisek přicházejí v úvahu granuloma
anulare, synoviální cysty, mechanicky vyvolané mozoly,
endemické a venerické treponematózy a také granulomy
z cizích těles. U dětí je výskyt tohoto onemocnění velmi
vzácný. V tomto věku se spíše objevuje juvenilní xanto-
granulom, xanthoma disseminatum, histiocytóza kojenců
a malých dětí s predilekční lokalizací v obličeji (benign
cephalic histiocytosis) (3), spontánně se hojící vrozená
histiocytóza (14), progresivní nodulární histiocytom
a histiocytóza X. Histopatologicky může MR napodobo-
vat juvenilní xantogranulom a obrovskobuněčný tumor
šlach (giant cell tumor). Avšak u těchto chorob není pří-
tomna artritida a liší se i imunohistochemickým nálezem
(10).

Terapie se řídí podle tíže onemocnění. U lehčího prů-
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běhu onemocnění se uplatňuje zejména antirevmatická
symptomatická léčba. Podle Lianga et al. (10) může být
úspěšná časná a agresivní léčba MR vysokými dávkami
steroidů (1,0 mg/kg/den) v kombinaci s metotrexátem.
V případech progrese onemocnění lze metotrexát nahra-
dit cyklofosfamidem (0,5–2,0 mg/kg/den). Jsou uváděny
i případy, kdy byla kromě kortikosteroidů použita antima-
larika či chlorambucil (2, 9). V literatuře se též objevují
zmínky o úspěšné léčbě psoraleny, UVA zářením a lokál-
ním nitrogen mustardem (8).

V našem případě jsme se rozhodli pro léčbu kombina-
cí středně vysokých dávek kortikosteroidů a antimalarik
vzhledem k tomu, že kromě objektivního kožního nálezu
dominovaly u postižené bolesti a otoky kloubů. Léčbu
nemocná dobře tolerovala.

ZZÁÁVVĚĚRR

Multicentrická retikulohistiocytóza (MR) je vzácné
systémové onemocnění řazené mezi tzv. non-langerhan-
sovské histiocytózy s predilekčním postižením kůže
a synovie. Kožními projevy jsou obyčejně neulcerující
noduly růžové až hnědošedé barvy lokalizované zejména
na rukou a obličeji. Jak pro kožní, tak i pro kloubní změ-
ny je charakteristická symetrie. Mezi patognomické zna-
ky patří nález prstýnkovitě uspořádaných papulek kolem
nehtového lůžka a nález proužkovitých lézí kolem nosní-
ho vchodu. Na očních víčkách nacházíme v některých
případech léze podobné xantelazmatům. Pro správné
určení diagnózy má největší význam vyšetření histologic-
ké s nálezem vícejaderných obrovských histiocytů.

S MR jsou velmi často sdružené maligní tumory. Pro-
to je nutné věnovat této skutečnosti pozornost a pacienta
s MR v pravidelných intervalech kontrolovat.
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