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V letech 2008–2020 jsme léčili celkem 3 pacienty s Erdheimovou-Chesterovou chorobou (ECD) kombinací kladribinu 
a cyklofosfamidu anebo kladribinem v monoterapii. Medián počtu podaných cyklů byl 7 (rozmezí 6–8). Efekt léčby byl 
hodnocen pomocí FDG-PET/CT zobrazení a klinických příznaků. Ve dvou případech vedla tato léčba k remisi. V jednom 
případě nebylo léčebné odpovědi kladribinem a cyklofosfamidem dosaženo. Léčebná odpověď na uvedenou léčbu trvá 
v jednom případě 11 let, ve druhém případě nelze délku léčebné odpovědi hodnotit pro krátký čas od ukončení léčby. 
V jednom případě, kdy se efekt kladribinu a cyklofosfamidu nedostavil, se podařilo nemocného již roky stabilizovat po-
dáváním kineretu. Léčba byla dobře tolerována bez jakékoliv toxicity stupně II a vyšší. Naše zkušenosti potvrzují účinnost 
kladribinu a cyklofosfamidu u této choroby.

Klíčová slova: Erdheimova-Chesterova choroba, kladribin, anakinra.

Therapy of 3 patients with Erdhiem-Chester disease with cladribin or cladribin  
in combination with cyclophosphamide. Case report and review of the therapy
Three adult patients with confirmed Erdheim-Chester disease (ECD) are followed at our department. Cladribine in monother-
apy or in combination with cyclophosphamide were used for first line therapy. The median number of cycles of cladribine or 
cladribine and cyclophosphamide was 7 (range 6–8). In two cases complete response was achieved, in one case this therapy 
achieved no response. The duration of response is in one case 11 years, in second case the follow up is too short for evaluation 
of response duration. In case of no-response to cladribine and cyclophosphamide stabilisation of disease was achieved with 
anakinra. The tolerance was good without any toxicity grade II and higher. Cladribin and cyclophosphamide is one option 
for treatment of Erdheim-Chester disease.

Key words: Erdheim-Chester disease, kladribin, anakinra.

Úvod
Erdheimova-Chesterova choroba (Erdheim-Chester disease – ECD) 

je systémová nemoc, jejímž morfologickým podkladem je ložiskové 

nahromadění histiocytů, které střádají lipidy, a proto má jejich cyto-

plazma v mikroskopu bledý či pěnitý vzhled. Pěnité histiocyty však 

nejsou výlučným znakem ECD. Nalézáme je i u jiných histiocytárních 

chorob, zejména těch kožních ze skupiny juvenilního xantogranulomu. 

Pěnité buňky se objevují také jako reakce na poškození vaziva (nekro-

biotický xantogranulom u paraproteinemie), při dyslipidemiích, v okolí 

chronického hnisavého zánětu (tzv. prozánětlivý pseudoxantom) a v ně-
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kterých vleklých infekčních ložiscích. Tyto pěnité histiocyty však mohou 

nabývat různých vlastností a způsobovat odlišné klinické příznaky, 

a proto existuje více jednotek, které se řadí do skupiny nemocí skupi-

ny juvenilního xantogranulomu. Erdheimova-Chesterova choroba je 

nejzávažnější z nich. Za méně závažný pak lze považovat nekrobiotický 

xantogranulom či xantoma planum, případně juvenilní xantogranulom. 

Podkladem nemoci je sice klonální proliferace pěnitých histiocytárních 

buněk (foamy cells), ale četné klinické projevy jsou způsobeny mediátory 

zánětu, které tyto patologické buňky ve zvýšené míře uvolňují. Tyto 

mediátory zánětu stimulují další proliferaci a akumulaci patologických 

buněk, neboli stimulují progresi nemoci.

Proto Julien Haroche píše, že „ECD je typ nemoci, u níž za zánětem 

je ukryta neoplazie“ (1).

Léčebného efektu zde proto dosahují jak zásahy cílené na tlumení 

imunitní odpovědi, tak léky působící cytostaticky. A protože v současné 

době byly popsány některé mutace v regulačních mechanismech, 

je u těchto pacientů efektivní léčba těmito cílenými preparáty. Kvůli 

vzácnosti nemoci nebyly léčebné alternativy porovnávány v rámci srov-

návacích klinických studií, ale obraz o této nemoci si tvoříme z popisu 

jednotlivých pacientů či menších sérií pacientů (2). 

Soubor pacientů
Na Interní hematologické a onkologické klinice jsme v  letech 

2008–2020 léčili 3 pacienty s ECD. Jednalo se o 2 muže ve věku 44 

a 56 let a jednu ženu ve věku 49 let. Oba dva muži měli několik let 

před stanovením této diagnózy diagnostikovaný diabetes insipidus 

a měli i snížené hodnoty dalších hormonů produkovaných hypofýzou. 

Poslední pacientka neměla diagnostikovanou žádnou endokrinologic-

kou poruchu. Všichni tři pacienti měli různě intenzivně vyjádřené systé-

mové zánětlivé projevy – kolísavé horečky, první pacient jen na hranici 

subfebrilie a febrilie, druhý pacient měl kolísavé horečky se špičkami až 

39 °C, třetí pacientka měla jen subfebrilie nepřesahující 38 °C. Vybrané 

vstupní laboratorní ukazatele všech těchto tří pacientů přináší tabulka 1.

První pacient, u něhož jsme tuto nemoc diagnostikovali, byl na-

rozen v roce 1965, diabetes insipidus byl u něj rozpoznán v roce 2004 

(39 let věku). V roce 2008 se u něj objevila porucha hybnosti a řeči a na 

provedeném MR mozku bylo zjištěno několik ložisek v CNS. Stěžoval si 

také na velkou únavu (fatigue) a subferbilie. Diagnóza ECD byla překva-

pivě zjištěna z necílené trepanobiopsie lopaty kosti kyčelní. V březnu 

roku 2009 byla zahájena léčba kladribinem (Litak) 5 mg/m2 ve formě 

podkožních injekcí 5 dní po sobě. Ve formě monoterapie byl kladribin 

podáván po tři cykly a následně jsme podávali další tři cykly kladribinu 

vždy s infuzí cyklofosfamidu 300 mg také 5 dní po sobě, poslední cyklus 

byl zahájen 30. 7. 2010. Celkem dostal tento pacient 6 cyklů kladribinu. 

Efekt léčby by posuzován dle změn na FDG-PET/CT vyšetření, které 

bylo provedeno před zahájením léčby, po jejím ukončení, a pak byl 

touto metodou sledován. Po ukončení léčby nedošlo k vymizení ložisek 

patologické akumulace FDG, takže v tomto prvním případě byla léčba 

kladribinem neúčinná, jak dokumentuje Obr 1. Následovala pak léčba 

anakinrou, při níž odezněly zánětlivé symptomy (subfebrilie i fatigue) 

a při CT hodnocení došlo k mírnému zmenšení retroperitoneální fibrózy 

při léčně anakinrou. V pozdějších letech byl pokud o odebrání další 

tkáně na analýzu mutace genu BRAF V600E, ale nepodařilo se získat 

dostatek materiálu pro analýzu.

Druhý pacient, narozený v roce 1953, byl taktéž před tím, než 

se dostal na naše pracoviště, sledován od roku 2005 pro diabetes 

insipidus a celkový hypopituarismus. Na naši ambulanci se dostavil 

v červnu 2009. Důvodem byly dlouhodobé kolísavé horečky a stě-

hovavé bolesti v dolních končetinách. V laboratorním vyšetření byla 

vysoká hodnota CRP. Na FDG-PET/CT vyšetření, provedeném v srpnu 

2008, byla vysoká akumulace radiofarmaka ve skeletu a ve femurech 

proximálně i distálně, ve střední části femuru nebyla zvýšená akumu-

lace FDG. Zvýšená akumulace FDG byla dále v oblasti tibií a fokálně 

v obou humerech. U tohoto pacienta necílená trepanobiopsie z pánve 

nebyla úspěšná a ortoped odebral cíleně vzorek kostní tkáně z místa 

s vysokou akumulací FDG ve stehenní kosti pro histologické vyšet-

ření, které pak stanovilo diagnózu. Léčba kladribinem byla zahájena 

v říjnu 2009. Kladribin byl podáván 5 mg/m2 podkožně 5 dní po sobě 

a k tomu cyklofosfamid 300 mg v  infuzi také 5 dní po sobě. Pouze 

v šestém cyklu byla provedena redukce dávky a kladribin a cyklofos-

famid podáván jen 3 dny po sobě. Poslední sedmý cyklus byl podán 

12. 6. 2010. Kontrolní FDG-PET/CT po ukončení léčby prokázalo kom-

pletní vymizení zvýšené akumulace FDG v ložiscích, jak dokumentuje 

Obr 2. Při FDG-PET/CT kontrolách byla v roce 2017 objevena mírná 

akumulace FDG v Th11 (SUVmax 4,2) bez CT korelátu, která až do roku 

2020 zůstala stabilně zvýšená, SUVmax 4,12, po celou dobu bez CT 

korelátu. Poslední FDG-PET/CT bylo 23. ledna roku 2020, akumulace 

FDG zůstává v Th 11 beze změny a bez korelátu CT obrazu a bez ja-

kýchkoliv klinických potíží. U tohoto pacienta trvá remise nemoci po 

léčbě kladribinem v kombinaci s cyklofosfamidem již více než 11 let.

Třetí pacientku přivedly bolesti v oblasti kolenou k ortopedům. 

Ti našli patologickou strukturu skeletu, provedli biopsii a prokázali 

Erdheimovu-Chesterovu chorobu. V tomto případě byla již vyšetřena 

mutace BRAF V600E a byla negativní. Z klinických příznaků byly přítomny 

Tab. 1. Vybrané charakteristické laboratorní hodnoty před zahájením léčby 1  

Pacienti a data  
zahájení léčby

CRP Kreatinin Hemoglobin Trombocyty Leukocyty Fibrinogen

0–5 mg/l 59–104 µmol/l
Muži 130–176 g/l
Ženy 120–160 g/l

150–300 ×109/l 4–10 ×109/l 1,8–3,5 g/l

Muž, nar. 1965, léčba 
zahájena v březnu 2009

72 93 106 671 19 4,7

Muž, nar. 1953, léčba 
zahájena v říjnu 2009

87 63 120 280 6,9 >7

Žena, nar. 1960, léčba 
zahájena v červnu 2019

17,5 53 132 595 9,59 5,1
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subfebrilie a noční pocení. Léčba byla zahájena v červnu 2009. Pacientka 

dostala kladribin v monoterapii celkem 6 cyklů, a protože dle FDG-PET/

CT nebyla odpověď kompletní, dostala ještě dva cykly v kombinaci 

s cyklofosfamidem. Poslední cyklus této léčby byl podán v říjnu 2020. 

Na prvním FDG-PET/CT před léčbou byla zobrazeno mnoho patolo-

gických akumulací, v maxile, v retroperitoneu okolo aorty, v infiltrátu 

podél vnitřních ilických cév, v distální části obou femurů a v proximální 

části a distální části obou tibií. Další zobrazení, provedené po ukončení 

léčby koncem října 2020, popisuje regresi akumulace FDG ve všech 

oblastech s dříve patologicky zvýšenou akumulací.

Diskuze 
Erdheimova-Chesterova nemoc je velmi vzácné onemocnění – 

pro něž nebyla publikována léčebná doporučení založená na analýze 

klinických studií. Informace o léčbě této nemoci lze získat pouze 

z  popisu jednotlivých pacientů či malých souborů nemocných, 

léčených některým ze způsobů, který má potenciál působit na 

patologické buňky, které jsou podkladem této nemoci. Postupem času 

se objevovaly nové a nové léky, které byly postupně u této nemoci 

testovány, čímž postupně přibývá informací o léčbě této nemoci 

a přibývá léků, které pacientům mohou pomoci. Následující text 

sumarizuje ve stručném přehledu publikované, ale i naše zkušenosti 

s léčbou ECD s cílem pomoci lékařům, kteří stojí před otázkou: „Jak 

léčit pacienta s touto nemocí?“

Cytotoxická chemoterapie a kortikoidy
Před poznáním účinku interferonu alfa a posléze anakinry byly 

testovány různé chemoterapeutické režimy, včetně vinka alkaloidů, 

antracyklinů a cyklofosfamidu. Byly sice popsány určité úspěchy, ale 

přesto se léčba alkylačními cytostatiky a antracykliny neukázala zásadně 

přínosnou a není dnes doporučována (3–7). Vysokodávkovaná chemo-

terapie byla testována, ale také se nestala průlomovou terapií (8, 9). 

Kortikosteroidy mohou zmenšit edém třeba při závažném exoftalmu, 

ale nejsou účinnou monoterapií. 

Velký problémem je ovlivnění infiltrátů v CNS. Obecně se soudilo, 

že cytostatická léčba zde není zásadním přínosem. Ale v posledních 

letech se objevily publikace čínských autorů, kteří popisují zlepšení 

po cytosin-arabinosidu. Podávali 500 mg/m2 infuze ve 12hodinových 

intervalech 3 dny po sobě (10, 11). Účinnost této léčby nebyla potvrzena 

dalšími autory. Pro případy Langerhansovy histiocytózy je však léčba 

středně vysokými dávkami cytosin-arabinosidu akceptovaný léčebný 

postup. Bylo by přínosné ověřit defektivu této léčby i v Evropě.

Radioterapie a chirurgie
Radioterapie byla také často používána. Při použití u pacientů s CNS 

postižením bylo dosaženo jen krátkodobé paliace a nemoc po pár 

měsících dále progredovala (12). 

Častěji byla radioterapie použita u xantogranulomových 

onemocnění lokalizovaných v orbitě či na víčkách. Zde je o použití 

Obr. 1. Monitorace léčby nemoci pomocí FDG-PET/CT vyšetření: Vlevo sken při zahájení terapie, MIP projekce hlavy, trupu i dolních končetin (v černobílé 
barevné škále). V místech označených červeně jsou doplněny axiální fúzované řezy (v barevné škále Hot Body), s detaily FDG-avidního postižení proximál-
ních stehenních kostí (šipky). Vpravo pak identické skeny, které prokazují nárůsty akumulací FDG ve stehenních kostech, tibiích i maxille. Akumulace FDG 
v mozku, ledvinách, močovém měchýři je fyziologická. Akumulace v myokardu, vzestupném tračníku je variantou fyziologického zobrazení
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radioterapie poměrně dosti literatury. Od radioterapie se očekávala 

inhibice proliferace histiocytů. Ale léčebná odpověď se liší případ od 

případu a většinou je dosahováno pouze dočasné stabilizace (13). 

Často byla radioterapie používána pro xantogranulomová ložiska 

lokalizovaná v okolí očního bulbu. Není žádný konsenzus na tom, kolik 

Gy je správná dávka. V citovaných publikacích je nejčastěji použitá dávka 

10–35 Gy na ložiska xantogranulomu. Někdy je preferováno ozáření 

svazkem elektronů, protože jejich průnik je omezen do kůže a podkoží 

a neohrožuje tak oční bulbus a jeho nerv. Tato léčba ale mívá jen 

parciální efekt, zmenšení, nikoliv vymizení (14). Publikované informace lze 

zřejmě shrnout do konstatování, že radioterapie na xantogranulomové 

infiltráty v CNS má jen minimální, v jiných lokalizacích má jen parciální 

a dočasný efekt, takže není léčbou volby, ale lze ji použít. A s výhodou 

lze použít ozáření svazkem elektronů (15–19). Chirurgie má své místo 

pouze ve zmenšení patologických hmot při orbitálním postižení a dále 

pro léčbu intrakraniálního postižení. 

Kladribin 
Kladribin (2-chlorodeoxyadenosin) je toxický nejen pro klidové 

lymfocyty, ale také pro buňky odvozené od monocytů, tedy také pro 

Langerhansovy buňky a fagocytující histiocytární buňky, mezi něž patří 

buňky Erdheimovy-Chesterovy nemoci (20). Kladribin je považován za 

lék volby nejen pro histiocytózu z Langerhansových buněk, ale i pro 

Rosai-Dorfmanovu nemoc, která se někdy překrývá se znaky ECD (21). 

Účinnost kladribinu u ECD byla potvrzena vícero publikacemi (22–29), 

a proto účinek kladribinu u ECD lze považovat za dostatečně ověřený. 

Největší popsaný soubor obsahuje 21 pacientů s ECD, kteří byli léčeni 

kladribinem. U 9 pacientů byl použit jako lék první linie a u 12 pacientů 

byl použit až jako lék další linie. Medián podaných cyklů byl 2,5 (1–6). 

Léčebné odpovědi bylo dosaženo v 52 %, z toho v 6 % šlo o kompletní 

léčebnou odpověď. U 18 % z nich byla nemoc hodnocena jako stabilní 

a 30 % nemocných na léčbě progredovalo. Medián délky léčebné 

odpovědi byl 9 měsíců (6–129 měsíců) (30).

Naše zkušenost s  léčbou tří pacientů odpovídá publikovaným 

zkušenostem, u dvou ze tří pacientů bylo dosaženo výborné léčebné 

odpovědi dle PET/CT hodnocení, v jednom případě (druhý pacient ze 

souboru) je dlouhodobá (10 let) a u třetí pacientky z našeho souboru 

zatím lze pouze říci, že léčebná odpověď byla dosažena, ale zatím nelze 

hodnotit délku léčebné odpovědi.

Interferon-alfa
Zpráva o účinnosti interferonu alfa se poprvé objevila v roce 2001 

(31) a další 2005 (32). A po zveřejnění těchto popisů prvních úspěšně 

léčených pacientů se začaly v literatuře objevovat další podobné zprávy 

(33–35).

Největší soubor nemocných s ECD léčených interferonem alfa 

obsahoval 53 nemocných. Autoři této studie popisují delší přežití než 

při použití jiných, do roku 2011 dostupných léčebných postupů (36).

Optimální dávka interferonu nebyla testována, ale převážně byla 

použita dávka 3 mil. jednotek 3× týdně. Pouze autoři jedné studie 

tvrdili, že v 8 případech neúčinnosti 3 mil. jednotek 3× týdně pomohlo 

navýšení dávky na 9 mil. jednotek 3× týdně. V současnosti již ale klasický 

interferon alfa není dostupný, místo něj lze použít pegylovaný interferon 

alfa v dávce 135 případně 185 mikrogramů 1× týdně (37–40). 

V současnosti již interferon alfa není tak často používán, jak tomu 

bylo na přelomu tisíciletí, kdy byl součástí léčby četných chorob (mno-

hočetný myelom, chronická myeloidní leukemie), u nichž se již dnes 

nepoužívá. Účinnost u ECD je jistě dostatečně prokázána. Ale víme, 

že léčba interferonem alfa u četných lidí vyvolává závažné nežádoucí 

účinky, a u mnohých pacientů byly tyto nežádoucí účinky důvodem 

Obr. 2. Zobrazení nemoci pomocí FDG-PET/CT vyšetření: Vlevo iniciální sken s MIP projekcí trupu, horních i dolních končetin (v černobílé barevné škále). 
Červeně označené místo axiálního fúzovaného řezu (v barevné škále Hot Body) s maximem FDG-avidního postižení proximálních stehenních kostí (šipky) 
v korelaci se skleroticko-lytickou strukturou kosti. Uprostřed obraz svědčící pro remisi – vymizení patologických akumulací FDG ve skeletu horních i dolních 
končetin. Tento stav trvá i po 9 letech, což dokumentují identické obrázky vpravo. Akumulace FDG v mozku, ledvinách, močovém měchýři je fyziologická. 
Akumulace v myokardu, ve vzestupném tračníku v rámci variant fyziologického zobrazení
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k ukončení léčby. V případě ECD se však tento lék považuje dodnes za 

indikovaný. Jeho dostupnost je však omezená.

Anakinra – antagonista receptoru Il-1
Jeden z důležitých účinků interferonu alfa je stimulace tvorby 

antagonisty receptoru pro interleukin-1, a tedy potlačení účinku in-

terleukinu-1. Proto Aouba testoval léčbu pomocí rekombinantního 

antagonisty receptoru interleukinu-1 jménem anakinra. Léčil anakinrou 

dva pacienty a pozoroval vymizení teploty a dalších B-symptomů a také 

vymizení bolestí kostí a vymizení xantelesmat na víčku. Aouba popsal 

parciální regresi retroperitoneální fibrózy. Laboratorními důsledky léčby 

bylo snížení hladiny CRP a IL-6 (41).

V roce 2010 to byla první publikace popisující efekt této léčby 

a následovaly další. Redukce nádorové populace a snížení hladin proin-

flamatorních cytokinů bylo pozorováno u pacientů léčených anakinrou 

v dávce 1–2 mg/kg/den. Léčba byla velmi dobře tolerována a byla 

účinná ve stejném rozsahu, jak popsal Aouba. Vymizely bolesti kostí 

a B-symptomy. Bylo popsáno také zlepšení kardiální formy ECD. Zlepšení 

mozkového postižení však v průběhu léčby anakinrou zaznamenáno 

nebylo (42–49). 

Anakinra dosahuje léčebné odpovědi asi u 50 % léčených (50).

V jedné publikaci však dávku anakinry zdvojnásobili a uvádějí vyšší 

počet léčebných odpovědí (51). Z citované literatury je zřejmé, že 

anakinra je ze skupiny anti-cytokinové léčby nejúčinnější a nejčastěji 

používanou léčbou. Počet léčebných odpovědí se pohybuje od 

22–55 %. Při vysazení však hrozí obnovení aktivity nemoci. Dle 

současných znalostí se domníváme, že lze jednoznačně upřednostnit 

anakinru před interferonem alfa u pacientů bez postižení CNS, 

protože anakinra je podstatně lépe tolerována. Nicméně přínos 

anakinry není v cytotoxickém působení na maligní histiocytární 

buňky, ale v blokádě důsledků nadměrné aktivity interleukinu-1. Proto 

při analýze relativně velkého souboru 12 pacientů s ECD s mediánem 

aplikace 22 měsíců bylo konstatováno, že pozitivní účinek léčby 

anakinrou se projevuje dominantně zmírněním či odstraněním 

symptomů nemoci, které jsou způsobeny zřejmě interleukinem-1, 

zatímco vliv anakinry na maligní infiltraci je velmi variabilní, ale 

obvykle nedochází vlivem léčby k vymizení aktivity ložisek při FDG-

PET/CT zobrazení. Proto Cohen (2016) doporučil v případě infiltrace 

srdce či CNS zahájit léčbu interferonem alfa nebo BRAF inhibitory 

(49). Na našem pracovišti tuto léčbu podáváme prvnímu pacientovi 

z popsaného souboru již léta a viděli jsme, že v průběhu léčby 

anakinrou ustupovaly fibrotické změny, vymizely B-symptomy ale dle 

opakovaných FDG-PET/CT kontrol zůstávaly osteosklerotické změny 

skeletu, hlavně v dolních končetinách, ale v průběhu pětileté léčby 

se i signifikantně snížila míra akumulace FDG. Anakinra tedy inhibuje 

projevy nemoci, které jsou způsobené nadprodukcí prozánětlivých 

cytokinů, a v našem případě vedla také ke snížení akumulace FDG 

v patologických ložiscích.

Obr. 3. Vizualizace nemoci pomocí FDG-PET/CT vyšetření: Vlevo iniciální sken s MIP projekcí trupu a dolních končetin (v černobílé barevné škále). Červeně 
jsou označeny axiální fúzované řezy (v barevné škále Hot Body), s detaily FDG-avidního postižení retroperitonea a proximálních tibií (šipky). Vpravo pak 
identické oblasti potvrzující remisi (vymizení akumulací FDG v RP i skeletu). U pacientky se opakovaně zobrazují metabolicky aktivní žvýkací svaly – jako 
projev svalové aktivity žvýkání bezprostředně před vyšetřením. Akumulace FDG v mozku, ledvinách, močovém měchýři je fyziologická. Akumulace v trač-
níku je variantou fyziologického zobrazení
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Anti-TNF protilátky 
Celkem 4 pacienti s kardiální formou ECD byli léčeni infliximabem, 

anti-TNF protilátkou a byl popsán pozitivní efekt (52, 53). V malé sérii paci-

entů byly hodnoceny protilátky proti TNF-alfa: infliximab i etanercept a pak 

anakinra. Autoři konstatovali, že z těchto tří léků pouze léčba anakinrou 

vedla k léčebné odpovědi při lokalizaci nemoci v kostech, srdci a v plicích. 

U pacientů dostávajících infliximab nebo etanercept nebyla pozorována 

léčebná odpověď. Autoři uvádějí, že anakinru je možno považovat za 

léčbu volby u pacientů, kteří nejsou kandidáty pro cílenou léčbu nebo 

chemoterapii kladribinem nebo interferonem alfa, a hlavně pro ty, u nichž 

ECD nepostihuje CNS (54). Jejich konstatování je v protikladu s tím, co uvádí 

Cohen, který popsal efekt léčby anti-TNF monoklonální protilátkou (55). 

O další monoklonální anti-TNF protilátce, adalimumabu, píší další autoři. 

Použili adalimumab a metylprednisolon a popisují zlepšení (56).

Imatinib 
Imatinib mesylát byl použit s úspěchem u jiných histiocytóz a byl 

testován i u ECD. První publikace na toto téma popsala příznivý účinek 

imatinibu, ale pozitivní účinek nebyl potvrzen v dalších publikacích. 

Proto se domníváme, že imatinib lze otestovat v léčbě další linie, pokud 

předchozí léčba selže (57–59) a pokud je imatinib dostupný.

BRAF a MEK cílené terapie
Mutace BRAF-V600E byla poprvé rozpoznána u melanomu a byla 

vyvinuta léčba, která na tuto mutaci cílí. Na melanom, který je známý 

svojí chemorezistencí, byl tak poprvé nalezen účinný lék, vemurafenib. 

V roce 2012 byla poprvé popsána přítomnost mutace genu BRAFV600E 

u histiocytózy z Langerhansových buněk a následně u Erdheimovy- 

-Chesterovy nemoci (60). O rok později, 2013 se objevila první zpráva 

o účinné léčbě pacientů s ECD vemurafenibem (61), o dva roky později 

pak další (62). Po několika letech byly však u ECD rozpoznány další 

mutace, hlavně mutace MAPK signální cesty (MAP2K1, KRAS a NRAS) 

(63, 64). Proto byly současně testovány léky ze skupiny MEK inhibitorů 

(například trametinib a cobimetinib). Účinnost této kombinované cílené 

léčby potvrdily četné popisy případů či malých sérií pacientů. Celková 

léčebná odpověď kolísá od 43 % do 100 % (65–71).

V současnosti jsou však jen dvě studie s větším počtem pacientů. 

První byla studie VE Basket Trial, obsahující kohortu 22 pacientů s ECD 

a s prokázanou mutací BRAFV600E, kteří dostávali Vemurafenib 960 mg 

2× denně. V této skupině bylo dosaženo 54 % léčebných odpovědí, 

zatím kompletní jen u 4,5 %. Medián sledování byl krátký, jen 26 měsí-

ců, a proto nebylo dosaženo mediánu trvání léčebné odpovědi. Tato 

studie byla podkladem pro schválení tohoto léku pro pacienty s ECD 

s uvedenou mutací agenturou FDA v roce 2017 (72, 73).

Největší studií je LOVE STUDY, do níž bylo zařazeno celkem 54 

pacientů. U dvaceti pacientů v remisi ECD, dosažené těmito léky, byla 

léčba přerušena. U 75 % z nich došlo k relapsu v mediánu 6 měsíců 

a u 10 z nich bylo nutno obnovit léčbu (74). Uvedená cílená léčba má 

jednoznačně největší počet léčebných odpovědí v případě ložisek 

v CNS, přesahující 50 % kompletních remisí. A jak již bylo v předchozím 

textu řečeno, postižení CNS je špatně ovlivnitelné jak interferonem alfa, 

tak také anakinrou (75). 

Ačkoliv v literatuře je hodně publikací prokazujících účinnost ve-

murafenibu při léčbě BRAFV600E-pozitivní ECD, začínají se objevovat 

publikaci o dalším BRAF inhibitoru, dabrafenibu. Zkušenosti u pacientů 

s melanomem potvrdily větší léčebný efekt bez zvýšené toxicity a lepší 

pronikání dabrafenibu do CNS ve srovnání s vemurafenibem (76). Ačkoliv 

v literatuře je hodně publikací prokazujících účinnost vemurafenibu při 

léčbě BRAFV600E-pozitivní ECD, začínají se objevovat práce preferující 

dabrafenib v této indikaci (77).

Nejčastější nežádoucí účinky této léčby jsou kožní komplikace 

typu fotosenzitivity, keratosis pilaris, spinocelulární karcinom, kožní raš 

s eozinofilií a systémovými symptomy (DRESS).

Při použití MEK inhibitorů je často pozorováno akné (53 %), nevol-

nost (27 %) a/nebo rabdomyolýza (27 %) (74).

Autoři z Kalifornie použili BRAF a MEK inhibitory k léčbě 10 pacientů 

s ECD. MEK inhibitor trametinib podali 5 pacientům, vemurafenib podali 

4 pacientům, dabrafenib 2 pacientům a cobimetinib 2 pacientům. Jeden 

pacient dostal kombinaci vemurafenib a trametinib a jeden dabrafenib 

a cobimetinib. Zjistili, že u pacientů s ECD mají tyto léky velmi četné 

nežádoucí účinky, takže byly nutné redukce a medián podávané dávky 

se pohyboval na 25 % z dávky doporučené. Nejčastějším nežádoucím 

účinkem byl kožní raš a bolesti kloubů. U dvou pacientů se vyvinula 

uveitida s nutností ukončit léčbu, u dalších se rozvinula renální insufici-

ence, kardiální selhání a hypertenze. Autoři proto doporučují v případě 

ECD léčbu zahajovat nižšími dávkami, než jsou doporučované pro jiné 

diagnózy, a spekulují o navozených změnách farmakokinetiky touto 

nemocí, které zvyšují toxicitu léčby (78).

V případě, že se na BRAF a MEK inhibitorech rozvinula intenzivní 

zánětlivá reakce, byla s úspěchem použita anakinra (79).

Z pohledu roku 2020 se jeví, že BRAF a MEK inhibitory nemají 

potenciál navodit kompletní a dlouhotrvající remisi. Julien Haroche 

proto v roce 2019 považoval BRAF a MEK inhibitory za léčbu druhé 

linie po selhání linie první (anakinra či interferon alfa či kladribin), nebo 

při intoleranci těchto léků. Pouze u život ohrožujících případů ECD při 

závažném poškození CNS považuje za vhodné podat v první linii BRAF 

a MEK inhibitory (2, 80), samozřejmě jen v případech prokázané mutace 

signální cesty BRAFV600E. 

Sledování a délka léčby
Základní informaci o aktivitě nemoci přináší FDG-PET/CT vyšetření, 

proto se zpočátku doporučuje jeho provádění v 3–6měsíčních inter-

valech, chceme-li znát léčebnou odpověď a dle ní buď pokračovat, či 

změnit léčebný postup. Na našem pracovišti se tohoto doporučení 

držíme. Toto základní vyšetření se pak doplňuje zobrazením cíleným 

na nejvíce postižené orgány, ložiska v myokardu odhalí speciální MR 

vyšetření myokardu. FDG-PET/CT zobrazovací vyšetření je zcela zá-

sadní, protože nemoc nemá žádný laboratorní marker aktivity, vyjma 

zvýšené hodnoty CRP, která se při úspěšné léčbě normalizuje. Vývoj 

fibrózy v oblasti retroperitonea a velkých cév dokumentuje klasické CT 

zobrazení (81–83). V námi popsaných třech případech bylo FDG-PET/

CT zásadním vyšetřením vedoucím ke stanovení diagnózy, protože 

dle FDG-PET/CT byla provedena cílená biopsie, ale je použito také pro 

vyhodnocení léčebné odpovědi (84).
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Závěr
Erdheimova-Chesterova nemoc je vzácná histiocytóza, jejímž pod-

kladem jsou pěnité histiocyty akumulované do patologických ložisek 

kdekoliv v organismu. Lékaři by si na možnost této choroby měli vzpo-

menout u pacientů s bolestmi kostí a s laboratorními projevy zánětu. 

FDG-PET/CT vyšetření, ale i scintigrafie skeletu může toto podezření 

a vysokou jistotou potvrdit. K definitivní diagnóze je třeba histologie 

z nejvíce FDG avidního kostního ložiska.

O existenci ECD by měli hlavně vědět neurologové, ortopedi či kožní 

lékaři, protože k nim přicházejí pacienti s příznaky této nemoc nejčastěji. 

Pokud tito lékaři správně nasměrují diagnostické kroky a podaří se jim 

získat reprezentativní vzorek pro histologické vyšetření, s překvapením 

zjistí, že podkladem nemoci je buňka z hemopoetické tkáně, a pošlou 

pacienta k hematologovi.

Hematologovi pak nezbývá nic jiného, než v literatuře zjistit mož-

nosti léčby této nemoci, a protože žádný z nových léků u nás není pro 

ECD registrován a kvůli vzácnosti nemoci ani v budoucnu nebude, je 

nutné požádat revizní lékaře o schválení úhrady těchto léků. V době 

dostupnosti nových cílených léků typu vemurafenibu, dabrafenibu, 

trametinibu a cobimetinibu je nutno požadovat po patolozích průkaz 

v textu popsaných mutací, aby byl podklad pro žádost plátci zdravot-

ní péče o tyto léky na paragraf 16. Tento článek by mohl sloužit jako 

teoretické zdůvodnění zmíněné léčby.

Z našeho pohledu je kladribin zatím stále lékem první volby, který je 

u těchto pacientů bez poškození krvetvorné tkáně výborně tolerován, 

na rozdíl od jeho klasické indikace, kterou je vlasatobuněčná leukemie, 

tedy choroba s poškozenou kostní dření, kde se po jeho podání občas 

prohlubuje cytopenie. To se v případě podání kladribinu pacientům 

s histiocytárními chorobami, jako je Erdheimova-Chesterova jednotka 

nebo histiocytóza z Langerhansových buněk, neděje.

Text napsán v rámci institucionální podpory MOÚ 
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