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SOUHRN

Erdheimova-Chesterova choroba (Erdheim-Chester disease, ECD) je vzacnou nemoci ze skupiny histiocytoz. Drive
byla zafazena do skupiny ,non Langerhans cell histiocytosis”, pfipadné do skupiny juvenilniho xantogranulomu,
ovsem v dnes$ni dobé patfi do stejné skupiny jako histiocytdza z Langerhansovych bunék. Ddvodem této zmény
jsou nové molekuldrné genetické poznatky. V 50 % pripadl je ECD asociovdna s mutaci BRAFY6% v multipotentnim
myelomonocytovém prekurzoru a v patologickém lozisku histiocytd. V mite zavaznosti a agresivité pribéhu jsou
mezi pacienty s ECD velké rozdily. Na jedné strané spektra priznakl jsou ndhodné asymptomatické ndlezy ve skeletu
dlouhych kosti, na druhé strané ECD s agresivnim pribéhem. ECD je obvykle multisystémové onemocnéni, u 56 %
pacientl s ECD je postiZzen centralni nervovy systém (CNS). Nejcastéjsi neurologické pfiznaky a projevy ECD jsou
poruchy zraku, dysartrie a ataxie, pyramidalni a extrapyramidalni symptomy, postizeni hypofyzy nebo retroorbitalni
infiltraty, pfipadné diabetes insipidus. Ve vétsiné pripadl je pritomna pro ECD typickd symetrickd bilaterdini osteo-
skleréza dlouhych kosti dolnich koncetin. Pacienti s ECD a CNS infiltraci maji jen vzacné postizeni srdce, zato maji
asté kostni, kozni, retroperitonedini postizeni, postizen plic, aorty a infiltrace perirendiniho tuku. Clanek se podrobné
zabyva patofyziologii, klinickym obrazem a diagnostikou ECD.
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Symptoms and manifestations of Erdheim-Chester disease

Erdheim-Chester disease (ECD) is a rare form of non-Langerhans-cell histiocytosis, associated in more than 50% of
cases to BRAFV600E mutations in early multipotent myelomonocytic precursors or in tissue-resident histiocytes. It
encompasses a spectrum of disorders ranging from asymptomatic bone lesions to multisystemic, life-threatening
variants.

CNS involvement occurs in 56 % of ECD patients. Diabetes insipidus, visual disturbances, pyramidal and extra-py-
ramidal syndromes were the most recurrent neurological signs, whereas concomitant pituitary involvement, ret-
ro-orbital masses and axial lesions in the presence of symmetric bilateral osteosclerosis of long bones depicted
the typical ECD clinical picture. Patients with CNS infiltration show a lower occurrence of heart involvement and
a higher incidence of bone, skin, retro-peritoneal, lung, aortic and renal infiltration. ECD pathophysiology, clinical
features and diagnostic are presented in this paper.
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uvob jako lipoidni granulomatéza [1]. Pozdéji bylo roz-

Erdheimova-Chesterova nemoc (Erdheim-Chester di- poznano, Ze ECD je tvofena burikami histiocytarni
sease, ECD) byla poprvé popsana v roce 1930 Jakobem tady, a byla zafazena do skupiny ,non-Langerhans cell
Erdheimem a Williamem Chesterem a pojmenovana histiocytosis*.
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V roce 2012 byla poprvé popsana pritomnost speci-
fické mutace genu BRAFVF u ECD [2, 3], od roku 2012
byly popsany cetné dal$i mutace. Toto poznani vedlo
k 1é¢ebnym postuptim cilicim na BRAF a MEK mutace [4,
5]. Objev téchto mutaci byl pak reflektovan v posledni
Klasifikaci histiocytarnich chorob [6].

ECD je charakterizovana infiltraty z histiocyt,
které stfadaji lipidy, a proto ma jejich cytoplazma v mi-
kroskopu bledy ¢i pénity vzhled (foamy histiocytes). Pénité
buriky jsou imunohistochemicky CD68-pozitivni, ale
CD1a-/S100-negativni.

Podle klasifikace Mezinarodni zdravotnické organi-
zace (WHO) je ECD neoplasticka choroba odvozena od
histiocytl. Dfive do objevu typickych mutaci probihala
dlouha diskuse o tom, zda na chorobu nahliZet jako na
maligni, nebo na reaktivni polyklonalni proliferaci.
ECD miiZe plsobit velmi riznorodé klinické obtiZe, jako
jsou bolesti kosti, diabetes insipidus, neurologické po-
ruchy typu dysartrie a ataxie, ale také kozni, kardiovas-
kularni a plicni problémy. Pfiznaky této nemoci mohou
privést pacienty k 1ékaiim vSech odbornosti. Choroba
ma obvykle pozvolny pribéh. Charakteristickym zna-
kem ECD jsou osteosklerotické zmény dlouhych kosti
dolnich koncetin.

V roce 2014 bylo popsano celosvétové asi 500-700
pripadd ECD [7]. V roce 2019 se pocet popsanych ECD
pfipadd zvysil na 1 500 [8]. Na nasem pracovisti jsme
v pribéhu 30 let diagnostikovali ECD u 4 lidi, z toho
3 pacienti byli 1é¢eni a jedna nemocna 1é¢bu odmitla.

Diky vzacnosti této nemoci nejsou znama epi-
demiologicka data. VétSina pacient je dospélého
véku, asi v 70 % se jedna o muze. Medidn véku pri
stanoveni diagnoézy je 48-56 let. Pediatrické ptipady
jsou vzacné a obvykle jsou asociovany s histiocytézou
z Langerhansovych bunék (LCH) [7, 9, 10].

PATOFYZIOLOGIE A KLINICKY OBRAZ ECD
Histopatologické nalezy

Pro stanoveni diagnoézy ECD je zasadni odebrani
vzorku tkané na histopatologické a imunohistoche-
mické vySetfeni. Loziska ECD maji pfi mikroskopic-
kém vysSetfeni charakter fibro-inflamatornich in-
filtrati, obsahujicich aktivované pénité histiocyty,
Casto provazené Toutonovymi gigantickymi bunikami,
které vznikaji fuzi jednojadernych histiocytt (obr. 1).
Toutonovy buniky maji nékolik jader ve vénecku kolem
eozinofilniho stfedu a pénity vnéjsi lem cytoplazmy.
Pfiimunohistochemickém barveni je prokazatelna po-
zitivita histiocytarnich markerii CD68, CD163 a fakto-
ru XIIIa. V tkanovém vzorku ECD jsou naopak negativ-
ni znaky Langerhansovych buneék, tj. neni pfitomen
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Obr. 1 Skupina pénitych bunék v kostni dreni pfi ECD,

Elr&p)inobiopsie, barveni hematoxylinem a eozinem (HE), zvetSeni
znak CD1a a neni prokazatelny znak CD207 (langerin).
Pozitivita S100 je vzacna, asi ve 20 % ptipadi. ECD
histiocyty jsou morfologicky a imunohistochemicky
identické s histiocyty juvenilniho xantogranulomu,
a proto byla ECD povazovana za variantu juvenilniho
xantogranulomu.

Pokud je to mozné, doporucuje se provést biopsii
koznich xantelesmat nebo biopsii perirendlniho tuku, pro-
toZe tyto dvé lokalizace byvaji nejvice vytézné [7]. Una-
§ich 4 pripadd byla diagnéza ECD stanovena z odbéru
vzorku tkané z postiZené kosti.

Pritomnost mutace BRAF " miiZe patolog odhalit
dvéma metodami. Prvni a jednodu$si je imunohisto-
chemie s protilatkou anti-BRAF V®%EVEl Mutované buriky
se barvi cytoplazmaticky s riznou intenzitou. Vysledek
by mél byt ovéfen jeSté jinou metodou.

Pro vySetfeni mutace BRAF V! molekuldrné ge-
netickymi metodami je vhodnéjsi nativni tkan, ale
1ze pouzit i fixovaného materidlu. V praxi se provadi
nejcastéji z blokl standardné fixovanych 10% formo-
lem a zalitych do parafinu. Také je mozZné vySetfovat
fezy z blokli ve zkumavce nebo na podloznim skle.
Toto vySetfeni je dostupné v laboratofich molekularni
patologie, které jsou soucasti patologickych pracovist
pfi velkych fakultnich nemocnicich. Nejvhodnéjsi
material k vySetfeni vybira vzdy patolog, ktery kvalifi-
kované odhadne procentualni zastoupeni nadorovych
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bunék. Vzorky kosti, které proSly procesem odvap-
novani za ptasobeni kyseliny mravenci, jsou obecné
méneé vhodné k dalsimu vySetfeni neZ vzorky mékkych
tkani. Pokud lze, vybirame jiz béhem blokovani mékéi
soucasti nadorového loziska, které by odvapnovani
nepotiebovaly.

Trepanobiopsie vétS§inou obsahuji mensi podil na-
dorovych bunék, proto pfi negativnim nalezu mutace
se doporucuje zopakovat vySetfeni z jiného dostupného
mimokostniho lozZiska.

Zanétlivé projevy ECD

Erdheimovu-Chesterovu nemoc provazeji fibrézni
a zanétlivé zmény systémové i lokalni, které zptisobuji
poskozeni organti. Zanétlivé zmény s typicky zvySenou
hodnotou C-reaktivniho proteinu (CRP) jsou pfitomné
nejméneé u 80 % pacienti s ECD [11].

Pouze nékolik publikaci se vénuje zanétlivym proce-
stim provazejicim ECD, popisuji komplexni sit cytokini
a chemokint, regulujici recruitment histiocytd a jejich
akumulaci v ECD loziscich [12]. Bylo prokazano, ze
interleukin 6 (IL-6) stimuluje v loZisku ECD produkci
tumor-nekrotizujiciho faktoru (TNF-alfa). Interleukin
8 (IL-8) ptisobi jako chemoatraktant pro polymorfonuk-
leary a monocyty. Chemokinovy ligand 18 (CCLI8) ma
vyznamny spolupodil na procesu fibrotizace a jeho
3-4nasobné navyseni bylo prokazatelné v séru 20 pa-
cient{i s ECD. Vyse hladin CCLI18 korelovala se zavaznosti
fibrotizace [13, 14].

Pfi analyze 23 cytokindl v séru 37 pacienti s ECD
byly prokazany vysoké hladiny fady z téchto cytokint
(interferonu alfa, IL-1/IL-1RA, IL-6, IL-12 a dalSich), coZ
signalizuje systémovou imunitni odpovéd dominantné
Thi typu [15].

U solidnich tumort je mutace BRAFV®E asociovana
s onkogenem indukovanou senescenci, charakteri-
zovanou zastavou déleni a zvySenou expresi tumor
suprimujiciho proteinu, jako je pl6INK4a a p21 (16, 17].

Burnky podléhajici senescenci indukuji komplex-
ni zanétlivou odpovéd, kterd ma mnoho spolecného
s ECD. Imunohistochemické analyzy ECD lozisek od-
halily, Ze BRAF""E mutované histiocyty byly pozitivni
pro marker senescence pl6INK4a [18].

Podle téchto vysledkt mohou bunky s mutaci
BRAFY®E indukovat zanétlivé zmény v histiocytech
cestou senescencniho programu.

Patogeneze ECD - aktivace MAPK regulac¢ni cesty
Mutace BRAFY je pfitomna ve vice typech tumort.

Tato onkogenni mutace aktivuje signalni cestu RAS-

-RAF-MEK, ktera je diilezitd pro priibéh proliferace,

apoptézy, angiogeneze a migrace. V roce 2010 testovani
onkogent ve tkanich Langerhansovy histiocytézy (LCH)
prokazalo mutace BRAFVE u 35 z 61 testovanych tkaro-
vych vzorkd [19]. V roce 2012 byla tato mutace prokazana
u 54 % pripaddi ECD, a to v typickych pénitych burikach
a v Toutonovych gigantickych burikach, ale nebyla pfi-
tomna v lymfocytech, fibroblastech ¢i endotelialnich
bunkach [2, 3].

Kombinovana celoexomova a transkriptomova ana-
lyza tkanovych vzorkidl od pacientii s ECD prokazala
pritomnost dalSich mutaci MAPK signalni cesty, a to
u genlt MAP2K1, ARAF, NRAS a KRAS a dale translokace
zahrnujici BRAF, ALK a NTRK geny. Mutace v genu
MAP2K1 byly nalezeny asi u 30 % pacientt, zatimco KRAS
a NRAS mutace byly pritomny jen ve 27 % [20].

Ale MAPK signalni cesta neni jedinou dtileZitou sig-
nalni cestou u ECD. Aktivujici mutace v genu PIK3CA
byly nalezeny u 11 % pacientd [5]. Tyto mutace aktivuji
signalni drdhu PI3K-AKT, kterd mtZe byt aktivovana
cestou MAPK signalizace. A postupné jsou nachazeny
i dal$i mutace [21-23].

Tkanové makrofigy maji dvoji mozny ptivod,
¢ast z nich vychazi z embryonalni krvetvorby a ma
schopnost sebeobnovy. Dale pfi zanétu vstupuji
monocyty z krve do tkani a akumuluji se v postize-
nych tkanich.

Plivod mutovanych histiocytil je zfejmé z klonal-
nich prekurzorovych hematopoetickych bunék, protoze
popsana mutace BRAF"byla nalezend v cirkulujicich
hematopoetickych burikach. Dale xenotransplantace
CD34+ buneék od pacienta s ECD do imunokompromi-
tované mysi dala vznik pénitym histiocytim v tomto
ptijemci. Z toho vyplyva, Ze mutované histiocyty u ECD
jsou odvozené z hematopoetickych bunék kostni diené
(24, 25].

A spolec¢ny ptivod pénitych histiocytli v mutované
kmenové hematopoetické burice vedl k analyze 189
pacientli, kterd prokizala, Ze u 10 % byly nalezeny
prekryvné znaky s myeloidnimi neoplaziemi, nej-
Castéji s chronickou myelomonocytarni leukemii
(CMMol), dale pak s myeloproliferativnimi neo-
plaziemi a myelodysplastickym syndromem (MDS)
(26, 27].

Patogeneze myeloproliferativnich nemoci, MDS
a ECD ma nékteré spolecné mechanismy, ale mutace
MAPK signalni drahy vede smérem k ECD [27].

Toto poznani patofyziologie zménilo pohled na tuto
nemoc jako na klonalni proces, u néhoz muiZe byt za-
sadnim prinosem cilena 1é¢ba BRAF inhibitory (vemu-
rafenib), nebo anti-TNFa monoklonalni protilatkou
(infliximab) anebo IL-1R antagonistou (anakinra).
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Klinicka manifestace ECD

ECD je obvykle multisystémové onemocnéni a posti-
Zen muze byt prakticky kazdy organ, i kdyz frekvence
postiZzeni je odliSnd, jak ukazuje tabulka 1.

Tab. 1 Postizeni organt a tkani u ECD

Typ organového postizeni 165 paclentd

s ECD [28] s ECD [10]
dlouhé kosti 80 % 95 %
postizeni srdce 53 % neuvedeno
pseudotumor levé siné 41 % 37 %
infiltrace korondrnich tepen 27 % neuvedeno
perikardidlni infiltrace 31% 8%
vaskularni postizenf 64 % neuvedeno
periadventicidlnfinfiltrace aorty | 46 % 62 %
(coated aorta)
kozni postizeni 33 % 25 %
xantelesma 27 % 33%
diabetes insipidus 28 % 47 %
CNS postizent 37 % 38 %
mozeckové poskozeni 17 % neuvedeno
retroorbitalni infiltrace 22 % 27 %
postizeni plic 35 % 52 %
retroperitonealnf infiltrace 58 % 65 %

Kostni postiZeni

Kostni postiZeni je pfitomné u 74 %, podle né-
kterych 1dajti aZz u 80-95 % vSech ECD pacientd [8].
Nejcastéji jsou postizeny dlouhé kosti dolnich konce-
tin. Pfi rentgenovém (rtg) ¢i CT (computer tomography)
zobrazeni je zfetelna symetricka diafyzalni osteo-
skler6za. V téchto oblastech je zvySené vychytavani
technecia (Tc) pfi scintigrafii skeletu, ale také zvySena
akumulace radioaktivné znacené glukoézy (FDG) pri
PET/CT vysetfeni (positron emission tomography). V roce
2020 se jiz preferuje PET/CT zobrazeni pfed kostni scin-
tigrafii, protoZe zobrazi jak rozsah postizeni kosti, tak
imetabolickou aktivitu tohoto postiZzeni [29]. Uvedené
kostnizmeény mohou byt klinicky némé, pouze u 40 %
vSech pacientdl s ECD jsou pritomny mirné kostni
bolesti. Kostni postiZzeni dokumentované riiznymi
zobrazovacimi metodami (CT, scintigrafie skeletu
a PET/CT) ilustruji obrazky 2-4.

Mozkové, mozeckové, facidlni a orbitdlni manifestace
PostiZeni CNS muiZe byt velmi rtiznorodé a neexis-

tuje zadny zcela typicky obraz. Nervovy systém byva

postiZzen u 25-50 % nemocnych s prokazanou ECD.
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Obr. 2 CT zobrazeni tibie pfi ECD: koronarni fez, patrné zesileni
kompakty
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Obr. 3 Scintigrafie skeletu u pacienta s ECD: zvysena aktivita
radiofarmaka, predevsim v dlouhych kostech (humery, femory,
tibie), ale také v jinych oblastech skeletu (obé klavikuly, panev,
kalva)

Obr. 4 PET-CT zobrazeni femur( u pacienta s ECD - axialni rez:
oba femury maji nepravidelnou, prevazné sklerotickou strukturu
spongidzy s osteolytickymi okrsky, v téchto mistech je i vysoka
akumulace FDG

Symptomem mozkového postiZeni mlZze byt dysar-
trie a ataxie mozeckového ptivodu a také pyramidalni
syndromy. Z dal$ich moznych projevii ECD v neurolo-
gické oblasti je tfeba zminit bolesti hlavy, neuropsy-
chické poruchy vcetné psychéz, deprese, rizné poruchy
kognice, senzorické poruchy a poruchy funkce hlavo-
vych nervii. Vyjimec¢né byly zaznamenany i pfipady
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ECD s intrakranialni hypertenzi, nevolnosti, edémem
papily (2,5 %). Néktera drobnéjsi loziska v CNS mohou
byt asymptomaticka.

Infiltraty pfi ECD je mozné s pomoci MR (magnetic
resonation) zobrazeni s aplikaci gadolinia nalézt kdeko-
liv v CNS, ale i v miSe. Obraz je nespecificky a nalezy
u ECD mohou byt zaménéné za primarni ¢i metasta-
ticky nador, demyeliniza¢ni onemocnéni ¢i leukodys-
trofii. Loziska ECD pfi MR zobrazeni se mohou také
podobat meningeomim nebo granulomatéznim cho-
robam. Podobné typy intrakranidlniho postiZeni byly
rovnéz popsany u juvenilniho xantogranulomu. Také
loziska histiocytézy z Langerhansovych bunék (LCH)
maji podobnou distribuci a obraz jako loziska ECD.
Meningealni loziska jsou v pripadé ECD vice expanzivni
a Castéjsi neZ u LCH. U pacientdl s ECD, u nichz byla
provadéna MR zobrazeni CNS, bylo nalezeno postizeni
mening u 23 % z nich. Casto se projevovalo jako difuzni
zesileni durdlni masy.

V ptfipadé LCH obvykle nedochazi k postizeni michy
na rozdil od ECD, kde vzniknout mtiZe. Degenerativni
atroficky proces v mozecku je popisovan u LCH pfi
dlouhodobém pribéhu nemoci. Podobné degenerativni
onemocnéni mozecku bylo popsano v 17 % ptipad ECD
(30, 31]. Vyjimecné byly popsany poruchy typu hemi-
parézy ¢i paraparézy (7 %), tento typ poruchy zptisobila
ECD loziska v miSe, proto se doporucuje provadét nejen
MR zobrazeni CNS, ale i michy. Asi 17 % pacientli ma ne-
specifické zmény pti MR zobrazeni nebo jsou ptitomna
loZiska v bilé hmoté mozkové. Vice neZ 50 % pacientl
ma vice loZisek v CNS.

Pritomnost CNS postizeni u ECD pfedstavuje nega-
tivni prognosticky faktor [32]. Postizeni CNS u jednoho
z nasich pacientti ilustruji obrazky 5a 6.

Obr. 5 MR mozku u pacienta s ECD - zachycena dvé lozZiska ECD

Obr. 6 MR mozku u pacienta s ECD - zachycena dalsi loziska ECD

Dal$im projevem miiZe byt infiltrace orbit, ¢asto
bilateralni. Tato infiltrace zpisobi exoftalmus, ktery
muze byt iznacné masivni. Exoftalmus byva azu 37 %
pripadii ECD. Infiltrace orbity miiZe zptisobovat bolest
pocitovanou v orbité, dale obrnu o¢nich nervii a v nej-
hor$im pripadé i slepotu.

Diferencialné diagnostiky je nutno myslet na
Gravesovu chorobu, granulomatézni choroby, lymfo-
my a obrovskobunécnou arteritidu [33].

Také vedlejsi nosni dutiny jsou casto infiltrovany
ECD, nejcastéji maxilarni a sfenoidalni sinusy, méné
Casto etmoidalni [31].

Endokrinni manifestace

V podstaté muzZe dojit k postiZeni kterékoli endo-
1y byva pritomen u 33 % pacientli a casto je prvnim
pfiznakem ECD. V ptipadé postiZeni hypofyzy u ECD
se nemusi jednat jen o postiZzeni sekrece vazopresi-
nu. Pfi analyze dalsich hypofyzarnich hormond byl
u nemocnych s ECD pritomny deficit somatotropinu
(78,6 %), pritomnost hyperprolaktinemie (44,1 %), defi-
cit gonadotropini (22,2 %), deficit tyreotropinu (9,5 %)
a deficit ACTH (3,1 %) [34].

Zietelna infiltrace stopky hypofyzy pfi MR zobrazeni
byla prokazatelna jen u 24,4 % pacient s pfitomnym
hormondlnim deficitem pfi ECD. Infiltraci stopky hy-
pofyzy u naSeho pacienta ilustruje obrazek 7.

U Casti pacientti s ECD byla sniZena hladina gonado-
tropinu a testosteronu a soucasné vznikla testikularni
insuficience (53 %). Sonograficky byla testikularni
infiltrace prokazatelna u 29 % vySetfenych, obvykle
oboustranna.

Podle CT vysetfeni byla infiltrace nadledvinek pfti-
tomna u 39 % vySetfenych s ECD, ale k adrenalni insu-
ficienci dochazi vyjimecné. AZu72 % pacientd s diabetes
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Obr. 7 MR mozku u nemocného s ECD zachycujici infiltraci stopky
hypofyzy

insipidus pri ECD jsou diagnostikovany i dalsi poruchy,
naptriklad diplopie s nalezem lozZisek retrobulbarné
nebo v oblasti chiasmatu [34].

Retroperitondlni a rendlni postiZeni

Retroperitondlni postiZeni je detekovatelné pomoci
CT zobrazeni aZzu 60 % pacientli s ECD. Casto mliZe byt
asymptomatické. Je zptisobeno infiltraci tuku v okoli
ledvin (perirenalni oblast) a zptisobuje obraz tzv. vla-
satych ledvin (hairy kidney). Infiltrace ledvin s pfipadnou
poruchou drenaze se popisuje u 6 % pacientt s ECD.
Perirenalni fibrézu, obraz tzv. vlasatych ledvin ilu-
struje obrazek 8.

Asiu jedné tfetiny pacientd je pfitomna i retro-
peritonealni fibréza, kterd nékdy zptisobuje poru-

Obr. 8 CT bficha se zretelnymi fibrotickymi perirenalnimi zménami
typu ,hairy kidney” ¢ili vlasaté ledviny u pacienta s ECD
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chu drendZe ledvin a vyvoj hydronefrézy. Uvadi se,
Ze pri ECD dochazi k zesileni stény aorty po celém
obvodu, zatimco u idiopatické retroperitonealni

fibrézy je zadni ¢ast aorty postizena jen vyjimecné
(10 ].

PostiZenti plic a kardiovaskuldrniho apardtu

U 46-62 % pacientil s ECD je diagnostikovano kar-
diovaskularni postizeni dominantné hrudni a brisni
aorty. Ma obraz periadventicialni infiltrace (coated
aorta) a mazZe prechazet na hlavni aortalni tepny.
Infiltrace srdce ¢i koronarnich tepen, pripadné ple-
uralni a perikardialni infiltrace, je prokazatelna v
9-11 % ECD pacienti. Perikardiadlni infiltrace maze
zplsobit tamponadu.

Nalez na aorté typu coated aorta s periarterialni infil-
traci obvykle nezptisobuje zadné priznaky. Pokud vsak
prechazi na koronarni tepny, miZe zpiisobit oblenéni
pritoku a infarkt myokardu.

Relativné ¢asto byva pfi MR zobrazeni srdce u ECD
detekovatelny v pravé sini nadoru podobny infiltrat
(atridlni pseudotumor) ve sténé pravé siné, je prokazatelny
aZu 40 % pacientii. Casté&jsi je tato komplikace u ECD
nemoci s mutaci BRAFVE, Pro detekci kardidlniho
postizeni se za nejpfinosnéjsi povazuje MR zobrazeni,
zatimco pro postiZeni typu coated aorta je vhodnéjsi CT
zobrazeni [35].

Infiltrace plicniho parenchymu je popisovana
u 18 % pacientli. PostiZeni plic pfi HRCT (high-resolution
computer tomography) zobrazeni je prokazatelné u 30-50 %
nemocnych. Bézny rentgenovy snimek plic obvykle nic
patologického nezachyti, ale HRCT miiZe prokazat ze-
sileni interlobularnich sept nebo rzné formy plicnich
opacit. V tekutiné ziskané pti bronchoalveolarni lavazi
mohou byt prokazatelné makrofagy a pénité histiocy-
ty. Plicni postiZeni je obvykle asymptomatické, vzacné
se projevi jako kasel a duSnost. Pfi spirometrickém
vySetfeni obvykle byva zjiSténa restriktivni ventilacni
porucha se sniZzenou difuzni kapacitou [37].

KoZzni postiZeni

Kozni postiZeni bylo detekovano u 25-30 % pacientii
s ECD. Nejcastéjsi formou jsou kozn{ loziska typu xan-
telesma-like podobna specifickym koZnim infiltratim
v oblasti o¢nich vicek (xanthelesma palpebrarum). Kozni
postizeni naseho pacienta ilustruje obrazek 9.

Jinak ECD lozZiska se mohou nespecificky objevit
kdekoli na kiZi, obvykle jako papolunodularni loziska,
¢astona nohou, zadech a trupu [38]. V nékterych ptipa-
dech doslo ke vzniku ¢etnych drobnych hemangiomu.
Predpoklada se, ze pri¢inou je zvySena koncentrace vas-
kularniho endotelidlniho riistového faktoru (VEGF) [39].



PRIZNAKY A PROJEVY ECD

Obr. 9 Xantelesmata u pacienta s ECD

Asociace s dalsimi chorobami

Nejcastéji je tato nemoc asociovana s histiocytézou
z Langerhansovych bunék (LCH), Cetnost se odhaduje
nal1l0-20 %. Nejcastéjsimi projevy LCH jsou osteolytic-
ka kostni loziska ¢i kozni projevy. Loziska LCH a ECD
obvykle nesou tu samou mutaci BRAFV¢[40],

Také Rosaiho-Dorfmanova nemoc miiZe byt asociovina
s ECD [41].

Doporucena vysetieni a navrZena klasifikace ECD
Pro stanoveni diagnézy ECD je histopatologické
vySetfeni zakladem jako u vSech malignich chorob.
V nasich pripadech byla diagnéza stanovena z kostni
biopsie. Problémem je, Ze biopsie kosti pro hodnoceni
vyzaduje jako standardni krok odvapnéni. A proces
odvapnéni zméni material tak, Ze mtize byt nevhod-
ny ke genetické analyze. Pokud jsou pfi typickém

Tab. 2 Diagnostika ECD - mezindrodni doporuceni z roku 2014 [7]

Zaméreni anamnézy a objektivniho vysetieni

systémové zanétlivé pFiznaky: horecka, nocni poceni, patologicka
Unava

neurologické projevy: dvojité vidéni, bolest v oc¢nici, exoftalmus,
ataxie, dysartrie, dysfagie, porucha kognice, alterace psychiky,
poruchy funkce hlavovych nervi

kardiopulmonalni projevy: dusnost, ortopnoe, kasel, zmény tlaku

a srdec¢ni akce muskuloskeletdlni projevy: bolesti kosti
dermatologické projevy: xantelesmata, vyrazka

endokrinni zmény: polyurie, polydipsie, gynekomastie, snizeni libida

Zobrazovaci vysetieni

zékladni vySetieni: CT hrudniku, bficha a panve; celotélové PET/
CT ve¢etné dolnich koncetin; MR zobrazeni hlavy s aplikaci kontrastni
|atky; MR zobrazeni srdce

volitelné pole symptomi: MR orbit s aplikaci kontrastni

latky, ultrazvukoveé vysetreni rendinich arterii, HRCT hrudniku,
spirometrické funkeni vysetreni, sonografie varlat, EMG

Laboratorni vysetreni

krevni obraz, zakladni biochemické vysetreni véetné zanétlivych
markerU, osmolarita ranni moce, ranni kortizol, hormony stitné zlazy
(TSH, T4), prolaktin, testosteron u muzd,

gonadotropiny (LH, FSH), vysetreni mutace BRAF"690F

klinickém obraze dostupna kozni lozZiska, je mozZnost
diagnézu stanovit odbérem materialu z koznich lozi-
sek. Pokud je vice patologickych lozisek, doporucuje
se soucasny odbér z vice loZisek, protoze vlivem zanét-
livych zmén typickych pro ECD je histologicky obraz
meénlivy. PocCet pénitych histiocytlh maze byt maly
a v biopsii mohou prevazovat nespecifické zanétlivé
zmeény s fibrézou nebo fibrotické zmény s ojedinélymi
histiocyty, jejichZ cytoplazma neni typicky pénita.
Podle recentnich mezinarodnich doporuceni pro dia-
gnostiku a 1é¢bu ECD [7, 8] je vhodné provést odbéry
na histopatologické vySetfeni z vice suspektnich lo-
Zisek, protoze nalezy mohou byt divergentni. V ta-
bulce 2 jsou uvedeny anamnestické a klinické idaje,
dale zobrazovaci a laboratorni vySetfeni dlilezitd pro
stanoveni diagnézy ECD, vychazejici z mezinarodnich
doporuceni z roku 2014.

V mezinarodnim doporuceni pro diagnostiku a 1écbu
ECD byla navrzena klasifikace uvedena v tabulce 3, kte-
ré mliZe pomoci pfi rozhodovani o 1écebném postupu.
Tato klasifikace reflektuje rozdily v mife agresivity,
rychlosti pribéhu a v dominujicim postizeni [7]. Pii
dlouhodobéj$im sledovani bylo zjisténo, Ze 70 % pa-
cientd Zije déle nez 5 let po stanoveni diagnézy [12].

Tab. 3 Navrzena klasifikace ECD

Asymptomaticka ECD a ECD s minimalnimi symptomy

dominantné kozni postizeni

dominantné kostni postizeni

Symptomaticka ECD

s dominujicim CNS postizenim

s dominujicim kardiovaskularnim postizenim

s dominujicim retroperitonedinim postizenim

s dominujicim orbitalnim a kraniofacidlnim postizenim

s dominantnim neuroendokrinnim postizenim

s dominantnim plicnim postizenim

multisystémoveé postizeni pri ECD

Sledovani aktivity ECD

Hodnoty CRP jsou zvy$ené u 50-80 % pacientli s ECD,
jiné laboratorni zmény jsou vzacnéjsi. Anémie byla pfi-
tomna u 67 % pacientdi, zatimco zmény poctu desticek
nejsou specifické, u20 % jsou mirné snizené, ale mohou
byt také zvySené, podobné jako leukocyty, protoze jsou
také reaktantem akutniho zanétu. Pocet lymfocytl
byva ve 25 % sniZen. Tyto zmény byvaji diisledkem
chronické zanétlivé reakce, ale mohou byt také pro-
jeverm soucasné probihajiciho myeloproliferativniho
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Obr7

PET/CT, MIP hlavy a hornich koné&etin , trupu a DKK.
Extrémné vysoka akumulaec FDG v kostech hornich i

pripadech odbéry vzorkil na
histopatologické vySetfeni.
Ke stanoveni diagnoézy
ECD miiZe pomoci provedeni
PET/CT vySetfeni, ptivodné
indikovaného pro zvysSené

o Balrich; kansein teploty ¢i horecky nejasného
ptivodu (FUO - fever of unknown

! origin). PET/CT muiZe odhalit
t i Leden 2011: pro ECD charakteristicky ob-
- PET/CT MIP trupu a DKK. Vyrazné snizeni akumulace ~ raz zvySené akumulace FDG
1/2011 FDG v kostech dolnich konéetin, HKK jiz v dlouhych kostech a CT zob-
\ nevysetfovany razeni miZe odhalit pro ECD

/ typické zesilené kortikalis, pe-
S rirenalni fibrézu ¢i zmény ty-
a pu coated aorta. Pokud se ECD
74F1 2013 prokaze, PET/CT ma potencil

9/2013- nenij%ét,!);/ grafu"

vyjadren v grafu.

. '%,‘.—

Obr. 10 PET/CT zobrazeni je excelentni pro vyhodnocovani aktivity ECD. U tohoto pacienta vymizela

aktivita dlouhodobé po 1é¢bé kladribinem a je stale v remisi nemoci.

onemocnéni nebo MDS [8, 24]. Jaterni enzymy byvaji
zvySeny jen u 5-10 % pacientfl, ale az u 30 % pacientli
bylo prokazano zvySeni VEGFE.

VySe uvedené laboratorni zmény lze pouzit pro
hodnoceni aktivity nemoci. Zasadnéjsi je ale ptinos
zobrazovacich vySetfeni, pfedevsim PET-CT vySetfeni,
které zobrazi jak mista aktivity nemoci, tak zmény
akumulace FDG [29]. Obrazek 10 ilustruje moznost do-
kumentovat lécebnou odpovéd pomoci ET/CT. Existuji
také kritéria hodnotici neurologické a psychické sym-
ptomy ECD [42].

ZAVER

Erdheimova-Chesterova choroba je velmi vzacna
nemoc vychazejici z bunék krvetvorby. Jeji pfitomnost
se vS§ak manifestuje ne odchylkami v poctu krvinek,
ale poskozenim fady dileZitych orgdnt a tkani, kli-
nické projevy a symptomy jsou velmi réiznorodé, nej-
Castéjsi je postizeni dlouhych kosti dolnich koncetin
a postiZeni CNS. K projeviim ECD patfi také endokrin-
ni manifestace, postiZeni ledvin, kardiovaskularni
a kozni postiZzeni a fada dalSich projevli. Pacienti
s ECD prichazeji k ambulantnim specialistim riznych
odbornosti a je na téchto 1ékarich, aby zorganizova-
li vhodné diagnostické vysetfeni a v indikovanych
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PET/CT MIP trupu a DKK . Dalsi sniZeni akumulace
“\ s FDG ve skeletu DKK. Uvedeny vyvoj je kvantitativné

citlivé vyhodnocovat 1é¢ebnou
odpovéd. Odbér materialu na
diagnostiku ECD je vhodné
délat z lozisek s vysokou aku-
mulaci FDG a vzdy pozadat
o stanoveni mutace BRAFV60E,
protoZe priikaz této mutace
umoznuje pouzit cilenou 1éc¢-
bu [43-45].
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mentace
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