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Souhrn

Erdheimova-Chesterova nemoc je onemocnéni patfici mezi velmi vzacné histiocytarni choroby. Pfredstavuje jednu
z forem chorob, fazenych posledni WHO klasifikaci krevnich chorob do skupiny juvenilniho xantogranulomu.
Nemoc casto plsobi B symptomy, déale bolesti skeletu a muze zpUlsobit i diabetes insipidus i fibrézu retroperi-
tonea. Vybér lécebnych postupll se odviji od publikovanych popist pfipadd ¢i malych skupin pacient(. Pro tuto
nemoc neexistuje |é¢ebné doporuceni zalozené na randomizovanych studiich. Interferon a je ziejmé nejcastéji po-
uzivany lék pro tuto nemoc, byly po ném popsany remise. Je vSak nutna dlouhodobd aplikace interferonu a a ta je
spojena s ¢etnymi nezddoucimi Ucinky. Zkusenosti s kladribinem v této indikaci je o néco méné. V databazi Med-
line Pubmed jsme nalezli 3 publikace popisujici lé¢ebnou odezvu po kladribinu u Erdheimovy-Chesterovy nemoci
a 7 dalsich publikaci, hodnoticich ucinek kladribinu u nékteré z forem juvenilniho xantogranulomu, prevazné s po-
zitivnim vysledkem. Na zékladé téchto 10 publikaci jsme zvolili pro popisovaného pacienta kladribin jako [é¢bu
prvni linie. Lé¢ba byla zahdjena v fijnu roku 2009 kombinaci 2-chlorodeoxyadenozin (Litac) 5 mg/m?s. c. + cyklo-
fosfamid 150 mg/m?i. v. + dexametazon 24 mgi.v., vie 5 dni po sobé. Opakovani téchto cykll bylo planovano v mé-
si¢nich intervalech. Chemoterapii jsme podali 4krat ve vyse uvedeném slozeni a 3krét s aplikaci omezenou pouze
na 1.-3. den. Dlvodem pro redukci byla neutropenie grade lll. Po ukonceni l1é¢by vymizely viechny symptomy
nemoci, pretrvava pouze diabetes insipidus, protoze poskozeni stopky hypofyzy touto chorobou je ireverzibilni.
Ucinek lé¢by byl sledovan PET-CT zobrazenim, které bylo provadéno zpo&atku v 6mési¢nich intervalech, pozdgji
v 12mésic¢nich intervalech. PET-CT prokazalo dosazeni kompletni remise nemoci a trvani této remise po 4,5 letech
od zahdjeni lécby. Lécba byla dobfe tolerovana, v priibéhu Iécby se nevyskytly zadné komplikace, vynucujici si hos-
pitalizaci. Po 4,5 letech od ukonceni lé¢by pretrvava mirna trombocytopenie a neutropenie. Na zakladé popsa-
ného pfipadu a citované literatury povazujeme kladribin za vhodny Iék prvni linie pro 1é¢bu Erdheimovy-Cheste-
rovy choroby. Teprve pfi nedosazeni Iécebné odezvy po 3-4 cyklech kladribinu je mozné otestovat dalsi [é¢ebné
postupy (interferon a, anakinra, vemurafenib), pokud ale platce zdravotni péce bude ochoten hradit tuto novou,
ale podstatné drazsi 1écbu, nez je kladribin.

Klicova slova: anakinra — Erdheimova-Chesterova choroba - interferon a - juvenilni xantogranulom - kladribin -
PET-CT diagnostika pfi horec¢ce nejasného pivodu - vemurafenib — 2-chlorodeoxydenosin

PET-CT documented complete remission of Erdheim-Chester disease,
lasting more than 4 years from treatment initiation with cladribine

Summary

Erdheim-Chester disease is a very rare histiocytic disease. It represents one form of juvenile xanthogranuloma in
WHO classification of blood diseases. The disease often causes B symptoms, skeletal pain and also may cause di-
abetes insipidus and retroperitoneal fibrosis. Selection of therapy depends on published case reports and small
clinical trials. There are no recommendations for treatment based on randomized studies. Interferon a is probably
the most commonly used drug for this disease. Some remissions have been described after treatment. However,
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long-term interferon a application is needed which is associated with numerous side effects. There are limited ex-
periences with clabridine in this indication. In Pubmed Medline database, we have found 3 publications dedicated
to description of treatment response after cladribine in Erdheim-Chester disease and other 7 papers evaluating
effect of cladribine on juvenile xanthogranuloma forms, mostly with positive outcome. Based on these 10 pub-
lications we choose cladribine as first-line treatment in our patient. The treatment started in October 2009 with
combination of 2-chlorodeoxyadenosine (Litak) 5 mg/m? sc. + cyclophosphamide 150 mg/m?iv. + dexamethasone
24 mg iv., five days consecutively. These cycles were repeated monthly. Mentioned formula was submitted 4 times
and 3 times in limited application on day 1 - 3. The reason of that was neutropenia grade 3. All symptoms disap-
peared after treatment. Only diabetes insipidus persisted because damage of pituitary stalk is irreversible. Thera-
peutic effect was monitored by PET-CT imaging, initially every 6 months, later in 12-month intervals. PET-CT imag-
ing showed complete remission of disease and 4.5 years duration of remission after treatment. The treatment was
well tolerated with no complications implying hospitalization. Only mild thrombocytopenia and neutropenia re-
mains after 4.5 years. Based on case report and publications we consider cladribine as appropriate firs-line drug for
Erdheim-Chester disease. Therapeutic failure after 3-4 cycles may suggest other options (interferon q, anakinra,
vemurafenib), but only in the case if healthcare provider is willing to cover this new and more expansive treatment
than therapy with cladribine.

Key words: anakinra - cladribine — Erdheim-Chester disease —interferon a - juvenile xanthogranuloma - PET-CT in
diagnosis of fever of unknown origin — vemurafenib - 2-chlorodeoxydenosin

Uvod

Krev a krvetvorna tkan je tvorena burikami myeloidni,
lymfoidni a histiocytarni fady. Transformaci bunék uve-
denych linii vznikaji maligni onemocnéni. Z nejasného
dlvodu je podstatné nizsi vyskyt (incidence) malig-
nich chorob odvozenych z bunék histiocytarni linie nez
vyskyt malignich nemoci odvozenych z bunék mye-
loidni ¢i lymfoidni fady. Také pocet histopatologickych
jednotek je podstatné nizsi ve skupiné malignich his-
tiocytarnich chorob nez ve skupiné myeloidnich ¢i lym-
foidnich neoplazii. Pfehled vSech malignich chorob od-
vozenych od histiocytérnich bunék ukazuje tab. 1.

Teprve v roce 2008 byla do kategorie malignich histio-
cytarnich nemoci jednoznacné pfifazena skupina chorob,
pro néz je typicka proliferace histiocytl podobnych tém,
které jsou obsazeny v koznich xantogranulomech, ob-
vykle maji pénitou (xantomatézni) komponentu a v jejich
okoli jsou obrovské buriky Teutonova typu.

Jednoznacné nejcastéjsim typem je solitarni kozni xan-
togranulom, ktery nikdy neprogreduje a neprechézi do
diseminované formy. Loziska tvofenda proliferujicimi pé-
nitymi histiocyty se vSak mohou vytvorit v kterémkoliv
organu a tkani a poskodit tak svého nositele. Tyto tzv. hlu-
boké (visceralni), solitarni ¢i diseminované formy, se ob-
jevuji ve véku do 10 let a z toho snad polovina v prvnim
pul roce Zivota. Vyjimkou je pouze generalizovand forma
také patfici do skupiny juvenilniho xantogranulomu, ktera
se objevuje pouze v dospélosti — Erdheimova-Chesterova
choroba [1].

V dospélosti je mozné vyjimecné se setkat s plos-
nym xantomem (xanthoma planum), s xantogranulo-
mem ¢i nekrobiotickym xantogranulomem, ktery byva
Casto v oblasti vicek a oc¢nice, ale mize byt piitomen
i kdekoliv jinde. Z nejasného divodu u dospélych osob
s xanthoma planum ¢&i s nekrobiotickym xantogranu-
lomem byva ptitomny monoklondlni imunoglobulin.

Zatim nebyla prokdzana pficinna souvislost mezi mo-
noklonalnim imunoglobulinem a ploSnym xantomem
¢i xantogranulomem dospélych [1], presto jsou tyto

Tab. 1 Pfehled malignich

chorob odvozenych z bunék

histiocytarni fady dle Mezinarodni klasifikace
malignich chorob vychazejicich

z hematopoetické
(WHO classifiction
haematopoietic and lymphoid tissues)

neoplazie vychazeji z histiocy-
tarnich a dendritickych bunék
dle WHO klasifikace krevnich
chorob z roku 2001

histiocytarni sarkom

nadory z dendritickych bunék

- histiocytéza z Langerhanso-
vych bunék

- sarkom z Langerhansovych
bunék

interdigitujici dendriticky
sarkom

folikuldrni dendriticky sarkom

dendriticky sarkom
nespecifikovany

a lymfoidni tkané
of tumours of

neoplazie vychézeji z histiocy-
tarnich a dendritickych bunék
dle WHO klasifikace krevnich
chorob z roku 2008

histiocytarni sarkom

nadory odvozené
z Langerhansovych bunék
- histiocytéza
z Langerhansovych bunék
- sarkom z Langerhansovych
bunék

interdigitujici dendriticky
sarkom

folikularni dendriticky sarkom

dal3i vzacné dendritické tumory

diseminovany juvenilni
xantogranulom

do této skupiny pati jako

kozni formy, plosné xantomy,
xantogranulomy, nekrobiotické
xantogranulomy, déle
xanthoma disseminatum (kozni
a slizni¢ni lokalizace), dale
benigni cefalicka histiocytéza,
progresivni nodularni
histiocytéza [1]
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nozologické jednotky popisovany v nékterych mono-
grafiich o monoklonalnich gamapatiich. Domnivame
se, ze vsak na rozdil od IgA pemfigu ¢i skléredému, kde
je pomérné jasné prokazana kauzalni souvislost s mo-
noklonalnim imunoglobulinem, v pfipadé plosného
xantomu ¢i xantogranulomu tomu tak neni. Stejné tak
neni ale souvislost mezi metabolizmem lipid a plos-
nymi xantomy ¢i xantogranulomy, i kdyz v proliferuji-
cich histiocytérnich bunkéach se akumuluji tukové in-
kluze, tak nejde o dlsledek vyssi hladiny tukl a tedy
stfddaci chorobu, ale jde o proliferaci fagocytujicich
histiocytarnich bunék, z nejasnych davodi provazenou
nékdy pfitomnosti monoklonalniho imunoglobulinu.

Erdheimova-Chesterova nemoc je velmi vzacna.
Prvni popis zvefejnili roku 1930 viderisky patolog Jakob
Erdheim a jeho americky kolega patolog William Ches-
ter a chorobu nazvali lipid granulomatosis [2]. V nasle-
dujicich letech bylo v odborné literatufe popsano jen
nékolik stovek pfipadu, pficemz vétsina popist je z po-
slednich 10 let.

Zékladnim projevem Erdheimovy-Chesterovy nemoci
je masivniinfiltrace kostni diené dlouhych kosti pénitymi
histiocyty. Dlisledkem je zvy3ena tvorba hydroxyapatitu
v téchto kostech, vedouci k zesileni jejich struktury (k os-
teoskleréze), coz mlze byt paradoxné provazeno Ubyt-
kem hydroxyapatitové struktury v obratlich nepostize-
nych touto chorobou. Infiltrace dlouhych kosti vyvolava
intenzivni bolest. V ostatnich projevech nemoci se jiz
jednotlivi pacienti lisi. Nemoc mize postihnout velké
cévy a vést k zesileni jejich stény, mlze zpUsobit peria-
ortalni fibrozu. Fibréza v okoli ledvin a v retroperitoneu
muze oblenit tok uretery a pfipominat tak idiopatickou
retroperitonalni fibrézu (Ormondovu chorobu).

Masivni infiltrace kostni dfené dlouhych kosti nezp(so-
buje anémii ¢i cytopeniiobecné, protoze vdospélém véku
jejizvtéchto dlouhych kostech krvetvorna kostni dien fy-
ziologicky nahrazena tukovou, krvetvornd kostni dien zU-
stava v plochych kostech a obratlich, které nebyvaji infil-
trovany témito patologickymi histiocyty. Nemoc se m(ize
pfihlasit B symptomy (subfebrilie ¢i febrilie, Gbytek hmot-
nosti, no¢ni poceni). Nemoc Ize snadno diagnostikovat,
pokud se postupuje dle doporuceni pro diagnostiku tep-
loty nejasného plivodu a provede se celotélové PET-CT
s pozadavkem, aby byly zobrazeny celé dlouhé koncetiny
a cileny odbér k histologickému vysetieni z mista nejvyssi
akumulace fluorodeoxyglukézy [1-16].

Erdheimova-Chesterova nemoc byla jiz v ¢eském
a slovenském pisemnictvi popsana [17-25]. Erdheimo-
vu-Chesterovu nemoc je tfeba zasadné odlisit od his-
tiocytézy z Langerhansovych bunék, nebot pribéh
Erdheimovy-Chesterovy nemoci je podstatné méné
pfiznivy nez je pribéh histiocytézy z Langerhansovych
bunék [26-29]. Podrobnéji o patologii non Langerhans
cell histiocytéz pojednava ¢lanek prof. Planka [30].

Osud nemocnych s Erdheimovou-Chesterovou cho-
robou je velmi individudlni a odpovida stupni posko-
zeni organizmu, neziidka byl popisovan fatalni prabéh.
Udajti o prognéze je malo, nejvétsi soubor zveiejnil Vey-
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ssier Belot, ktery uvadi, ze z 37 nemocnych 22 zemrelo
v pribéhu 2,7letého sledovani. Nejcastéjsimi pricinami
umrti je plicni fibréza s dusnosti a srdecni selhani. Neu-
rologické postizeni mdze zpUsobovat ataxii ¢i parézy,
poruchu kognitivnich funkci a vést k postupnému zhor-
Sovani funkce CNS [31].

Pro lécbu této nemoci nebyla zatim publikovana
zadna doporuceni, osetiujici Iékafi se musi rozhodovat
na zakladé publikaci popisujicich mensi soubory ne-
mocnych ¢i jednotlivé pfipady. Proto chceme upozornit
na vynikajici efekt 2-chlorodexyadenozinu, potvrzeny
PET-CT monitorovanim.

Popis pfipadu

Anamnéza a vysledky laboratornich vySetteni
Muz, narozeny roku 1953, se az do roku 2000 tésil ze
svého zivota pii plném zdravi, bez védznéjsich chorob.
V roce 2001 jej zacala trapit polyurie. Endokrinologové
v roce 2001 potvrdili diabetes insipidus a podali odpo-
vidajici substitucni 1é¢bu. V roce 2004 jej zacaly trapit
undulujici horecky s tfesavkou, pocit zimnice, trvajici
vzdy po nékolik dni, pak se teplota spontanné norma-
lizovala a ale jen na nékolik dni, nez opét vzestoupila.

Na odborné pracovisté byl odeslan poprvé v roce
2005 s podezienim na maligni lymfom. Byla prove-
dena nasledujici vysetieni: CT mediastina a plic bez pa-
tologie, CT bticha bez lymfadenopatie, trepanobiopsie
lopaty kosti kycelni bez patologie, celotélova PET: di-
fuzné vyssi akumulace fluorodeoxyglukézy v obou fe-
murech. Dale podstoupil pacient endoskopicka vyset-
feni (gastroskopii, kolonoskopii, echokardiografii), vse
bez patologického nélezu.

Pacient mél normdlni hodnoty krevniho obrazu
a normalni biochemické vysetteni, vyjma hodnoty zvy-
$ené hodnoty CRP (63 mg/l) a zvy3ené hodnoty LD
na 6,9 pkat/l (norma do 3,75 pkat/l). Také hodnota se-
dimentace byla zvy3end (52/72). Zavér vysetiujiciho
Iékare byl: ,Maligni lymfom nebyl dostupnymi vyset-
fenimi prokazan, a tedy protinddorova lécba neni indi-
kovéna”, a timto stru¢nym zavérem byl pacient odeslan
zpét do péce endokrinologa.

V roce 2009 byl pacient odeslén na Interni hemato-
logickou a onkologickou kliniku, na ambulanci pro mo-
noklondlni gamapatie a vzacné nemoci. Pofad jej tra-
pily intermitentni horecky kolem 38 °C, které trvaly
vzdy nékolik dni, a pak spontdnné ustaly. Oproti roku
2005 vsak pfibyly v roce 2009 neur¢ité bolesti v bércich,
kolenou, kotnicich a kyc¢lich. Bolesti postihovaly obé
koncetiny stejné, na vizualni analogové $kale intenzity
bolesti byly pacientem hodnoty jako 4/10. Bolesti byly
lokalizované, tupého charakteru, nejevily Zddnou na-
vaznost na télesnou namahu a objevovaly se v zachva-
tech 1-2krat denné. Objektivni nalez na pacientovi byl
zcela normalni. V roce 2009 v3ak jiz mél podstatné vyssi
hodnotu CRP nez v roce 2005, opakované se pohybo-
vala kolem 80-16 mg/I. Jinak v laboratornich vysledcich
nebylo nic ndpadného, monoklondini imunoglobulin
nebyl prokazatelny.
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V roce 2005 ponechal vysettujici Iékaf bez interpretace
a dalsiho péatrani vyssi akumulaci fluorodeoxyglukézy
v oblasti femor( na PET vysetieni. To bylo totiz jasnym
signdlem pfitomnosti Erdheimovy-Chesterovy nemoci.
Pro vysvétleni pfipomeneme, Ze pfi klasickém vysetieni
PET se snima ¢lovék od lebni baze do plli stehen. Pouze
pokud Iékaf, odesilajici nemocného k vysetieni, pozada
o0 vysetieni celé postavy, tak se snimaji i bérce. Prvni PET
diky tomu, ze nebyly snimény celé dolni koncetiny, tak
nemohla pfinést typicky obraz zvyseni aktivity v dolnich
koncetinéach.

Zobrazeni skeletu pomoci PET-CT,

scintigrafie skeletu a celotélového MRI skeletu
Vzhledem k nejasnym potizim a neobjasnéné zvysené
aktivité v oblasti femor( dle PET-CT vysetieni z roku
2005 jsme v srpnu roku 2009 provedli dalsi zobrazeni
celého skeletu, jiz véetné bérct a chodidel (PET-CT vy-
Setfeni, scintigrafii skeletu Tc pyrofosfatem, celotélové
MR zobrazeni skeletu). Stru¢né shrneme vysledky téchto
3 zobrazeni skeletu.

Scintigrafie skeletu ze 7. 7. 2009

Radioaktivni techneciumpyrofosfat byl zvysené vy-
chytadvan v oblasti pravého zygomatického oblouku,
v pravé frontdlni oblasti, v mandibule medialné, ve
stiedni ¢asti levého humeru, v obou radiich proximalnég,
v obou femorech v proximalini tretiné a v distalni po-

Obr. 1. Scintigrafie skeletu Tc pyrofosfatem
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Zvysena akumulace radiofarmaka v dolnich koncetinach je
typickou znamkou Erdheimovy- Chesterovy nemoci

loviné (vynechana prostiedni tietina femor(),v obou ti-
biich a déle v talu a kalkaneu vlevo. Mista zvyseného
vychytavani techneciumpyrofosfatu se shoduji s misty
maximalni akumulace fluorodeoxyglukézy.

Vysledky vstupniho vysetfeni dokumentuje obr. 1 a 2.

PET-CT vysetieniz 11. 8. 2009

Pfi CT zobrazeni byl v oblasti hrudniku normalni nalez
vyjma zesilené stény aorty s maximem v oblouku aorty
a odstupu velkych cév, kde Site stény aorty dosahovala
5 mm. Zesilena sténa hrudni aorty nevykazovala hyper-
metabolizmus. V bfisni dutiné nebyla popséna zadna
patologicka struktura, pouze byly neostré kontury led-
viny a zvy$end denzita mezenteridlniho tuku. V bfisni
dutiné bylo patrné také zesileni stény aorty, misty s hy-
permetabolizmem v cévni sténé. Zevni kontury aorty
byly neostré.

Zménéna byla struktura dlouhych kosti dolnich, ale
i hornich koncetin. Vyrazné skleroticka struktura téchto
kosti byla prostoupena osteolytickymi okrsky. V tseku
diafyz femord bylo patrné zesileni kompakty a byla pa-
tologicka struktura dieriové dutiny se zvysenou denzi-
tou. Patologické zmény byly patrné v obou femorech
s vynechanim stfedni tietiny diafyz. Stejné zmény byly
patrné v celych tibiich, inkompletné v obou fibulach.
Vlevo postihly zmény i kost patni. Stejné patologické
zmény byly zietelné v oblasti humerd.

Pfi hodnoceni akumulace fluorodeoxyglukézy bylo
konstatovano, ze nejvyssi akumulace fluorodeoxyg-
lukdzy je v oblasti obou femor( proximalneg, SUV
9,5 a 9,8 a také v distalnich castech femorli s SUV__ 9,7
a 11,52. Stredni ¢asti diafyz femord nevykazovaly zvy-
Senou akumulaci. Zvysena akumulace byla také v kos-
tech bércl (SUV__ 5,4) ataké v obou humerech distalné
(SUV_, 6,46 a7,58). Néktera zobrazeni ze vstupniho vy-
Setieni v roce 2009 ukazuji obr. 3-5.

Obr. 2. Scintigrafie skeletu Tc pyrofosfatem
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Vyrazna akumulace radiofarmaka je zfetelna v proximalnich
castech femor( a loziska zvysené aktivity jsou vidét i v nékterych
dalsich oblastech.
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Obr. 3. PET-CT zobrazeni bficha Obr. 6. PET-CT mozku, axialni fez

Zvyseni denzity perirenalniho tuku, rozostfeni kontury pravé
ledviny - diskrétni znamky vznikajicich fibréznich zmén. Aktivni
moc¢ v dutém systému ledvin, perirenalné vysoka akumulace FDG
nedetekovana.

Obr. 4. PET-CT zobrazeni bficha

Mimo fyziologickou akumulaci FDG v mozkové kiife nachdzime
abnormni, lehce vyssi akumulaci FDG i v dorzalni ¢asti hypofyzy.

Rozostfeni zevnich kontur bfini aorty a nepravidelné zesileni

stény misty az na 9 mm v priiméru s lehce zvysenou akumulaci
FDG. Lehce vys$si aktivita ve vzestupném tra¢niku je variantou . .
fyziologického zobrazeni. RI mozku s aplikaci kontrast ky

Obr. 5. PET-CT zobrazeni femoril, axialni fez

Oba femory maji nepravidelnou, prevazné sklerotickou strukturu
spongiodzy s osteolytickymi okrsky, v téchto mistech je i extrémni
akumulace FDG.

Vysetieni pomoci MRI

Pfi celotélovém MR zobrazeni skeletu se prokazala roz-
sahla infiltrace kostni dfené s prevahou v oblasti dol-
nich koncetin. MRI a PET-CT prokazaly také infiltraci
stopky hypofyzy (obr.6 a 7).

Vstupni denzitometrické vysetieni skeletu

Vstupni denzitometrické vysetfeni (DEXA) probéhlo

v klasicky méfenych oblastech, bederni patefi a kr¢ku

femoru. Hustota bedernich obratlG byla v pasmu osteo-

porozy, tedy Z skére vyrazné pod hodnotou -2,0, zatimco

hodnota Z skére v oblasti kr¢ku femoru byla v pozitiv- V dorzalni &asti hypofyzy je zbytnéla tkai na asi 7 mm sife,

nich hodnotéch. Vysledky kostni denzitometrie pfindsi infundibularni stopka obdobné 6 x 8 mm je bez dislokace - ve

tab. 2. Naméfena vysoka denzita kréku femoru odpovida stfedni roviné. Adenohypofyza zvyklého obrazu. Postkontrastné je
S 3 Y . R i syceni homogenni, bez zietelnych vypadka.

zesilené kostni strukture zfetelné pfi RTG a CT zobrazeni.
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Tab. 2. Vysledky méfeni kostni hustoty pfed lécbou

srovnani
s primérnou

srovnani
s primérnou

méfena oblast
v oblasti kycelniho

kloubu hodnotou mladych hodnotou zdravych
dospélych (vyjadieno  osob ve véku
smérodatnou pacienta (vyjadieno
odchylkou od smérodatnou
normalni hodnoty) odchylkou od
T skore normalni hodnoty)
age matched
Z skoére
neck +4,9 +5,6
upper neck +5,5 +6,3
Wards +5,1 +6,2
trochanter +4,7 +5,0
total +4,2 +4,7

méfena oblast
bederni pateie

srovnani
s primérnou

srovnani primérnou
hodnotou mladych

dospélych (vyjadieno  hodnotou zdravych
smérodatnou osob ve véku
odchylkou od pacienta (vyjadieno
normalni hodnoty) smérodatnou
T skore odchylkou od
normalni hodnoty)
age matched
Z skore
L, -3,0 -2,8
L -3,8 -3,6
L, 2,8 -2,5
L, 2,1 -1,9
L-L 2,9 -2,7

T skore udava, o kolik smérodatnych odchylek se lisi namérena hodnota od normy pro mladé osoby, Z skdre udéava, o kolik smérodatnych odchylek
se lisi namérena hodnota od priimérné hodnoty pro dany vék a pohlavi. Zretelné je zvysena hustota kostni struktury krcku femoru a naopak
snizena kostni hustota bedernich obratlG. Vzhledem k tomu, Ze vSechny soucasné denzitometry tisknou vysledky v anglictingé, ponechame zde

anglické terminy.

Histologické stanoveni diagnozy

Uvedend scintigrafickd zobrazeni vysvétluji, proc¢ tre-
panobiopsie lopaty kosti panevni neprokazala v roce
2005 zadnou patologii. Lopaty kosti panevni nebyly
u tohoto ¢lovéka postizeny. Proto jsme v roce 2009 jiz
neopakovali necilenou biopsii lopaty kosti panevni
a misto toho jsme pozadali ortopedy o odbér materi-
alu z oblasti femoru, v némz byla dle celotélového MRI
skeletu i PET vysetfeni zna¢na patologicka infiltrace.
V celkové narkéze byl na opera¢nim séle odebran or-
topedy vzorek kostni diené z té ¢asti femoru, kde bylo
dle zobrazovacich vysetieni maximum patologického
nélezu.

Castecka spongidzni kosti byla prostoupena agre-
gaty pénitych makrofagl s fibrézou. Misty byly pfimi-
Seny nehojné lymfoidni a plazmatické burky. Imunohis-
tochemie: CD68 pozitivni, CD1a negativni, S100 fokalné
pozitivni, a-antitrypsin pozitivni, lyzozym pozitivni.
Histologicky obraz a imunofenotyp koreluji s Erdhei-
movou-Chesterovou nemoci.

Lécebné schéma

Lécba byla zahdjena 13. 10. 2009 kombinaci 2-chlo-
rodeoxyadenozin (Litac) 5 mg/m? s. c. + cyklofosfamid
150 mg/m?i. v. + dexametazon 24 mg i.v. vSe 1.-5. den.
Opakovani téchto cykll bylo planovédno v mési¢nich
intervalech.

Chemoterapii jsme podali 4krét ve vyse uvedeném slo-
zeni a 3krat s redukovanou aplikaci pouze 1.-3. den. DU-
vodem pro redukci byla cytopenie, neutropenie grade |ll.

Chemoterapie byla ukon¢ena v ¢ervnu roku 2010.
Vzhledem k redukci davek pripravku Litac v pribéhu che-
moterapie jsme misto plvodnich 6 cykld podali celkem
7 cykld ve snaze aplikovat celkovou planovanou davku.

Pro kombinaci osteolytickych a osteosklerotickych
zmén skeletu byl podévén klondronat (Bonefos).

Vyhodnoceni Gcinku lécby prvni linie
Pacient jiz v prlibéhu lé¢by udaval iplné vymizeni bolesti
v dolnich koncetinach a vymizely také teploty. Pfi opa-
kovaném laboratornim vysetieni bylo zfetelné klesani
hodnot markert zanétu (CRP). Zaroveri vsak postupné do-
chézelo ke snizovani hodnot neutrofilti a lymfocytl jako
nezadouci disledek této chemoterapie (tab. 3).
Zékladem pro hodnoceni lé¢ebné odezvy jsou viak
zmény na opakované provadénych zobrazovacich vy-
Setfenich.

PET-CT zobrazeni

U pacienta bylo provedeno PET-CT vysetfeni pred
|écbou, v pribéhu |é¢by a po jejim ukonceni a nasledné
byl pravidelné sledovan zprvu v pllro¢nich, pozdéji
vrocnich intervalech. Pfi kazdém vysetieni byla mérena
hodnota SUV vzdy ve stejnych bodech se zvysenou
akumulaci fluorodeoxyglukézy. Aby bylo mozné srov-
nani, byla mira aktivity v méfenych mistech vyjadiena
jak hodnotou SUV__, tak pomérnou hodnotou SUV__
v loZisku ku SUV__ v jatrech. Tento pomér je vhod-
né;jsi pro srovnavani jednotlivych vysetieni mezi sebou,
nebot eliminuje vlivy odchylek mnozstvi podané ra-
dioaktivity pfi jednotlivych vysetienich.

Pfi kontrolnim PET-CT vysetteni bylo pouzito tzv. low
dose CT zobrazeni (neboli zobrazeni s mensi dévkou
zafeni) a tim se mirné zmensila rozlisitelnost. Ale i tak
bylo zifejmé, ze v dutiné bfisni doslo k postupné re-
gresi fibréznich zmén paraaortalné, maximalni posti-
zeni bylo pavodné pfi medialni konture aorty pfiblizné
v urovni pupku. Pfi vstupnim vysetieni byla Sife aorty
véetné fibréznich zmén 26 mm v priiméru. Ke zlepseni
doslo nendpadné, postupné od 1. kontroly. Podobny
vyvoj byl patrny i vpravo perirendlné: pfi CT z ledna
roku 2011 byla patrnd jen diskrétni, nespecificka rezi-
dua puvodné velmi jasné zietelnych fibrotickych zmén
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nnost lécby i

CRP Fibrinogen Neutrofily
(9/1) (norma

2-7 % 10%))
?;??J.'zcgglgem &E >74/l 3,98
1,89 033 307
‘1);?(11 ﬁ'fgg;em 44 nevys. 333
?;??;';gglgem 2 nevys. 1,53
ST?.‘;&)’ g e 2z nevys. 248
?T:.Szloﬂy (l)( e = nevys. 234
?Eg.éz'oﬂy g e [2 nevys. 145
s 135 nevys. 165
E;Lfabdézm 0 0t 49 0,86
gfolséiré\k:zi 2010 Gl 30 1,42
E;Lfabdézm 3 2 26 177
u")chéz?)i G nevys. 1,64

a pfi poslednim PET-CT vysetieni jiz byl nalez bez pato-
logickych odchylek.

Doba sledovani od stanoveni diagnézy je 48 mésica.
Na obr. 8 jsou pod sebou vysetteni z roku 2009, 2011
a 2013.

Hodnoty poméru SUV__ v lozZisku ku SUV__ v jat-
rech, které jsou optimalni pro dlouhodobé sledovani ze
vsech provedenych vysetieni, ukazuje graf 1 a 2. Graf
dokumentuje 4 roky trvajici kompletni remisi nemoci.

Nezadouci Gcinky lécby
Subjektivni tolerance Ié¢by byla po celou dobu dobra,
z4dna alopecie, zadné gastrointestinalni potize. V pri-
béhu 1é¢by klesal absolutni pocet lymfocytl i neutro-
fild a zavazny imunodeficit, navozeny touto lé¢bou, se
projevil az po ukon¢eni l1écby pasovym oparem, ktery
pro preruseni [é¢by recidivoval. To vedlo k dlouhodo-
bému podavani profylaktické davky acykloviru (400 mg
denné) po dobu 6 mésicl. V prabéhu lIécby nebyla viak
nutna ani jedna hospitalizace pro infekéni kompli-
kace, pfijeti si vynutil az recidivujici herpes zoster, ktery
vzniknul az 2. mésic po ukoncenilécby. Lécba méla viak
dlouhodobé myelosupresivni disledky.

Trombocyty byly v zéfi roku 2009 pfed zahdjenim
sazend hodnota v prGbéhu |écby byla 32 x 10°/1 a nad
100 x 10°/1 vystoupily az v prosinci roku 2011.
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Lymfocyty Monocyty Trombocyty Hemoglobin
(norma (norma (norma (g/1)
0,8-4,0x 10%/1)  0,08-1,2x10%/1)  150-350 % 10°/1)

17 (100) +
111 +
0,79 0,46 273 108
1,15 0,41 183 110
0,69 0,61 181 119
1,35 0,56 149 120
0,59 0,37 97 99
0,73 0,49 86 121
0,75 0,28 97 99
0,73 0,27 93 112
0,86 0.34 137 140
1,12 0.34 125 165

Neutrofilni leukocyty byly pred lé¢bou 4,07 x 10°/1,
hodnotu nad 1,0 x 10°/1se dostaly v prosinci roku 2010.
Posledni hodnota z roku 2013 byla 1,7 x 10%/1.

Lymfocyty byly pred lé¢bou 2,05 x 10%/1, v pribéhu
0,37 x 10°/1. TakZe po 4 letech je stale pocet lymfocytd,
neutrofild a trombocytd nizsi nez byl pred zahdjenim
lécby.

Diskuse

Pro 1é¢bu Erdheimovy-Chesterovy nemoci nebyla pu-
blikovéana zadna doporuceni, ovéfena randomizova-
nymi studiemi, protoze téchto nemocnych je velmi
malo. K dispozici jsou pouze popisy pfipadl ¢i mensich
skupin pacientd a nékolik prehledovych publikaci.

Interferon a
Pomérné casto byl pro [é¢bu pouzivén interferon a, ktery
vedl v mnoha pfipadech ke stabilizaci nemoci a v mnoha
publikacich je stale uvadén jako Iék prvni volby.
Interferon a byl podavén od davky 3 miliony jedno-
tek 3krat tydné az po davku 9 milionl jednotek 3krat
tydné. Pegylovany interferon a-2a je ekvivalentem. Byl
podavan v davce 135-200 pg tydné [32-35]. V jedné
z poslednich publikaci popisujicich 24 nemocnych |é-
¢enych vysokymi davkami interferonu a (> 18 miliont
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Obr. 8. Srovnani akumulace fluorodeoxyglukézy pfi
PET-CT vysetieni pred lIécbou, v pribéhu lécby
a 4 roky po ukonceni lécby

Srpen 2009

PET-CT, MIP hlavy a hornich koncetin , trupu a DKK. Extrémné
vysokd akumulaec FDG v kostech hornich i dolnich koncetin

IS'_‘_“.-

Leden 2011 2

PET-CT MIP trupu a DKK. Vyrazné snizeni akumulace FDG v kostech
dolnich koncetin, HKK jiz nevysetfovany

Z&1i 2013
PET-CT MIP trupu a DKK . Dal3i snizeni akumulace FDG ve skeletu
DKK. Uvedeny vyvoj je kvantitativné vyjadien v grafu.

jednotek tydné) nebo vysokou davkou pegylovaného
interferonu a-2a (>185 pg tydné) uvadéji ustup koznich
lozisek a také loZisek v mozku, v hypofyze a v jeji stopce,
v plicich a v srdci, coz jsou lokalizace této nemoci velmi
tézce lé¢ebné ovlivnitelné [36].

Dalsi autofi popisuji regresi jen v urcitych oblastech.
Braiteh popisuje dlouhodobou regresi v oblasti ret-
roorbitélnich lozisek, zlepseni v oblasti skeletu a také
zmirnéni diabetes insipidus u 3 lécenych pacientl [34].
Arnaud popisuje jen maly pozitivni vliv interferonové
|é¢by na priibéh plicni formy této nemoci [37].

Prediktivni faktory predpovidajici 1é¢ebnou odpo-
véd na interferon a se nepodafilo najit. Nicméné autofi
nejvétsiho souboru 53 nemocnych uvadéji, ze 1éc¢ba in-
terferonem a byla nezavislym prognostickym faktorem
pro prodlouzeni preziti [37].

Lécba interferonem je viak lé¢ba dlouhodoba a pfi
dlouhodobé 1é¢bé se dostdvaji do popredi nezadouci
ucinky lé¢by, celkova slabost, inava, deprese, hypotenze,
takze pacienti, ktefi tuto l1écbu zpocatku tolerovali, ji po
vice tydnech ¢ mésicich prestavaji tolerovat [38].

Glukokortikoidy

Kortikoidy nemaji na pribéh tohoto onemocnéni zadny
zasadni vliv, jak vyplynulo z jednotlivych pozorovani
[32,34,38].

Chemoterapie

Klasicka cytostatika byla v rlznych chemoterapeutic-
kych rezimech také testovéna. Jejich vysledkem vsak byl
maximalné jen docasny Ustup aktivity nemoci [39-41].

2-chlorodeoxyadenozin

U naseho pacienta jsme se rozhodli pro lé¢bu kladribi-
nem. Pfipomeneme proto zdkladni farmakodyna-
mické udaje, nebot tato fakta a necetné publikované
popisy pfipadl, kdy pacienti byli 1éceni davkou 0,07-
0,14 mg/kg/den 5 dni po sobé, nas vedly k upfednost-
néni kladribinu pred interferonem a. Kladribin (2-chlo-
rodeoxyadenozin) je derivdt adenozinu, u néhoz na
2. uhliku purinového kruhu byl vodik substituovan chlo-
rem. Tato zména je dostatec¢nd, aby zabranila deaminaci
2-chlorodeoxyadenozinu. Kladribin je v bunce meta-
bolizovan a fosforylovan az na 2-chloroadenozintrifo-
sfat, ktery je vlastni u¢innou formou Iéku. Akumulace
deoxyadenozintrifosfatu je nejvétsi v burkach, jejichz
aktivacni (fosforyla¢ni) enzym, deoxycytidinkindza, ma
nejvétsi aktivitu, zatimco inaktivac¢ni (defosforylacni)
enzym, cytoplazmatickd 5-nukleotiddza, ma nejmensi
aktivitu. Velmi pfiznivy pomér uvedenych 2 enzym( pro
uc¢innost kladribinu je v klidovych a proliferujicich lym-
focytech, v monocytech, v histiocytech a v Langerhan-
sovych bunkdch. V nich dosahuji nitrobuné¢né koncen-
trace 2-chloroadenozintrifosfatd nékoliksetkrat vyssi
hladiny, nez je jeho plazmatické koncentrace. Diky této
vlastnosti je kladribin vysoce selektivnim cytostatikem,
ma intenzivni cytotoxicky ucinek na pomalu progre-
dujici maligni lymfatické a nékteré histiocytarni buriky.
V bunkach ostatnich tkéni je akumulace 2-deoxyade-
nozintrifosfatu mald, takze na né cytotoxicky nepusobi.
Kladribin pronika v ucinné davce do CNS, intratekalni
koncentrace kladribinu dosahuje 25 % plazmatické kon-
centrace, coz je dostacujici hladina pro tumoricidni efekt
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Graf 1a 2. Pokles akumulace FDG v proximalnich i distalnich femorech i tibiich
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Grafy pro levou i pravou dolni koncetinu vyjadiujici pokles akumulace FDG v proximalnich i distalnich femorech i tibiich se vztazenim k metabolické
aktivité referen¢niho jaterniho parenchymu. Grafy koresponduiji s vizualnim hodnocenim a dokladaji pokles akumulace FDG pii terapii.

na granulomy z lymfoidnich ¢i histiocytarnich bunék.
Biologicka dostupnost podkozni aplikace je 100%, takze
je mozné jak nitrozilni, tak podkozni podani. Farmako-
logické vlastnosti kladribinu (100% resorpce z podkozi,
nékolikasetnasobna akumulace v cilovych senzitiv-
nich bunkdach a 15-30hodinovy intracelularni polocas)
umoznuji aplikaci formou podkoznich injekci.

V literdrni databazi Medline jsme nasli jen 3 publi-
kace, které popisuji pozitivni ucinek kladribinu u této
nemoci. Jako prvni popsal podani kladribinu v této indi-
kaci s pozitivnim vysledkem Sheidow v roce 2000 [42].

Na tuto zkusenost navazal Myra et al, ktefi v rdmci ini-
cialni lé¢by svému pacientovi podali etopozid, pfi ab-
senci lécebné odezvy pak cyklofosfamid a cyklosporin.
Kdyz uvedené 3 testované lécebné alternativy nebyly
dostate¢né ucinné, tak jako 4. Ié¢ebnou linii podavali
pacientovi kladribin v dévce 0,14 mg/mg/kg/den 5 dni
po sobé kontinudlni infuzi Hickmanovym katétrem. Po
2 cyklech byla 1é¢ebna odezva jiz zietelnd. Celkem apli-
kovali 6 cykll a uvadéji, ze pfi hodnoceni po 2 letech
lécebnd odezva stéle trvala [43]. Pozitivni zkusenosti
s kladribinem v této indikaci uvadi také Aouba [44].

Nas popis dlouhodobého lé¢ebného efektu u paci-
enta s Erdheimovou-Chesterovou nemoci je tedy teprve
4. ve svétové literature. Erdheimova-Chesterova nemoc
je vsak jen jednou z forem tzv. juvenilniho xantogranu-
lomu. Je pravdépodobné, ze viechny formy této nemoci
budou na Ié¢ebné postupy podobné citlivé.

Blouin et al popisuji podani 2-chlorodeoxyadenozinu
a cytozin-arabinozidu po selhani predchozi lé¢by kom-
binaci etopozidu, kortikoidu a vinblastinu. Tato 1é¢ba
vedla u pacienta s juvenilnim xantogranulomem ke
kompletni remisi [45].

Podobné u dalsiho ditéte s postizenim CNS juvenilnim
xantogranulomem byla lécba zahdjend prednizonem
avinblastinem bez efektu a teprve az aplikace kladribinu
v monoterapii navodila Iécebnou odezvu [46].
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A z roku 2011 je zprava o Uspésné lécbé xanthoma
planum pomoci 2-chlorodeoxyadenozinu [47]. V roce
2013 se objevily dal3i popisy Uspésné lécby nekrobiotic-
kého granulomu a juvenilniho xantogranulomu kladribi-
nem [48,49].

Popsan je ale i pfipad, v némz byly buriky juvenilniho
xantogranulomu na tuto lIéc¢bu zcela rezistentni [50]
anebo ptipad dlouhodobé myelosuprese [51].

Literatura tedy obsahuje dosti ddkazl ucinnosti
2-chlorodeoxyadenozinu ¢ili kladribinu u rdznych klinic-
kych forem juvenilniho xantogranulomu, a proto jsme
jej zvolili jako l1ék prvni linie. Zkusenost vyplyvajici z ndmi
popsaného pfipadu potvrzuje citované tdaje o Ucin-
nosti kladribinu u Erdheimovy-Chesterovy nemoci a je
dalsim stfipkem do mozaiky poznani nemoci ze skupiny
juvenilniho xantogranulomu.

Radioterapie a operacni lécba

Radioterapie v této indikaci také selhala, v ozarené ob-
lasti nedoslo k zadné klinicky zasadni regresi [34]. Ope-
racni odstranéni nejvétsich mas predstavuje docasné
fedeni, protoze velmi rychle dochazi k recidivé [52].

Bisfosfonaty
Lécba bisfosfonaty vede jen k ¢aste¢nému zpomaleni
progrese kostniho postizeni [53-55].

Anakinra

V posledni dobé se objevily ¢etné zpravy o zna¢ném pii-
nosu dlouhodobé lécby preparatem blokujicim receptor
pro interleukin 1, ozna¢ovanym jako anakinra. Tato lécba
vsak potiebuje pravidelnou aplikaci. Po zahajeni [é¢by se
rychle odstrani patologicka Gnava souvisejici s vysokymi
hladinami nékterych interleukini a pomalu regreduiji i or-
ganové projevy nemoci. Pfiznivych ucinek blokady recep-
toru interleukinu 1 u pacient( s Erdheimovou- Chestero-
vou chorobou byl ovéfen na vice pacientech [56-64].
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Vemurafenib - inhibitor BRAF (V600E)
Vemurafenib je inhibitor mutovaného peptidu B-RAF
(V600E). Tato mutace je ¢astd u melanomu a proto ve-
murafenib prodluzuje preziti pacientli s melanomem
a dle soucasného poznani bude mit irsi pouziti. Vemu-
rafenib (Zelboraf) je v CR hrazen u nékterych pacientd
s neresekabilnim ¢i metastazujicim BRAF V600E pozitiv-
nim melanomem, pocet lé¢enych pacientt v CR timto
Iékem je asi v fadu desitek.

Zkratkou RAF se oznacuji serin/treoninové kinazy. Pro-
tein B-RAF méd klicovou dUleZitost v tzv. MAP kinazové
mitogenni signalni drdze RAS/RAF/MEK/ERK. Proteiny
A-RAF, B-RAF a C-RAF jsou schopné aktivovat kinazy
MEK. Nej¢astéjsi mutaci B-RAF je V600E, kterd ma za na-
sledek asi 138nasobné zvyseni aktivity kindzy oproti ne-
mutované varianté a vede ke konstitutivni aktivaci MAPK
dréhy a tedy ke zvyseni mitogenni aktivity bunék posti-
Zenych uvedenou mutaci.

Mutace BRAF (V600E) byla prokazana pfi hodnoceni
vzorkd v tkanovych bankach u 38-69 % pacientd s his-
tiocytozou z Langerhansovych bunék. Sahm prokazal
tuto mutaci ve 34 z 89 (38 %), Badalian v 35 z 61 (57 %)
archivovanych vzorkl. Satoh studoval mutace BRAF
ve vzorcich od 16 pacientl, mutaci BRAF identifikoval
celkem u 11 (69 %) pacientd, z toho se v 9 (56 %) ptipa-
dech jednalo o mutaci B-RAF V600E [65-67]. Toto po-
znani potvrdili i dalsi autofi [68-70].

Haroche udélal analyzu pfitomnosti této mutace ve tka-
novych blocich od 127 pacientl s rGznymi histiocytar-
nimi chorobami. Mutace BRAF (V600E) byla zjisténa u 13
z 24 (54 %) pacientll s Erdheimovou-Chesterovou choro-
bou a u 11 z 29 (38 %) pacientt s histiocytézou z Langer-
hansovych bunék. U dalsich typ( histiocytarnich chorob
jinenasli [71].

Toto teoretické poznani se jiz dostalo do klinické
praxe. Haroche popsal 3 pacienty s Erdheimovou-
-Chesterovou nemoci, z nichz 2 méli souc¢asné koznfi
nebo uzlinovou formu histiocytézy z Langerhanso-
vych bunék. Vsichni 3 pacienti méli onemocnéni, které
nereagovalo na lé¢bu interferonem a. Proto u nich po-
uzili vemurafenib v pocate¢ni ddvce 1 920 mg/den. Vy-
chozi davka byla po ¢ase snizena u vSech 3 nemoc-
nych na 960 mg/den. Divodem byly kozni nezadouci
ucinky lé¢by grade I, jiné nezddouci ucinky nebyly po-
zorovany. Prekvapujici byla rychlost nastupu lécebné
odezvy, u vsech nemocnych bylo zdsadni zlepseni po-
zorovano jiz v prabéhu prvnich dnud Ié¢by. Lécebna
odpovéd byla dokumentovana PET-CT vysetfenim.
U pacient(, ktefi méli soubéh histiocytézy z Langer-
hansovych bunék a Erdheimovy-Chesterovy nemoci,
doslo k regresi obou histiocytarnich nemoci. Vemu-
rafenib je novym velmi G¢innym lékem pro pacienty
s Erdheimovou-Chesterovou nemoci a s histiocyté-
zou z Langerhansovych bunék obsahujici mutaci BRAF
(V600E) [72].

Vemurafenib je tedy slibnym lékem alespon pro ty
nemocné s Erdheimovou-Chesterovou chorobou, ktefi
maji uvedenou mutaci.

Inhibitory tyrozinkinaz

Lécba novymi Iéky (imatinib a sunitinib), které inhi-
buji mimo jiné i PDGF signalni cestu, doséhla jen mir-
ného zlepseni u pacientl s Erdheimovou-Chesterovou
nemoci [72,73]. Jde zatim o ojedinélé zpravy.

Tocilizuman a infliximab

V klinické praxi byly déle testovany monoklonalni proti-
latky zamérené proti interleukinu 6 (tocilizumab) a proti
TNFa (infliximab). Tyto postupy navodily |é¢ebnou
odezvu. Jde viak zatim o prvni zkusenost, kterou bude
nutno ovéfit na dalsich nemocnych. A neni zatim jasné,
jak dlouho lé¢ebnd odezva bez udrzovaci Ié¢by vydrzi
[74-82].

Zaver
Interferon a je zfejmé nejcastéji pouzivany lék pro lécbu
Erdheimovy-Chesterovy nemoci, po némz byly popsany
remise. Nespornou nevyhodou této lécby je nutnost
trvalé aplikace, tedy udrzovaci lé¢by, az do progrese. Dle
nasich zkusenosti s aplikaci interferonu v jinych indika-
cich je dlouhodobd aplikace interferonu obvykle velmi
$patné tolerovana a vyrazné zhorsuje kvalitu Zivota.
Kladribin je oproti interferonu a excelentné tole-
rovan a ma potencial u této nemoci dosahnout dlou-
hodobé remise, jak doklada popsany pfipad. Lécba
kladribinem aplikovanym soucasné s alkyla¢nimi cy-
tostatiky, v nasem ptipadé s cyklofosfamidem, méla
vsak za nasledek dlouhodobéjsi myelosupresi.
Soucasny farmaceuticky primysl nabizi pro tyto ne-
mocné dalsi velmi uspésné léky (anakinra, vemurafe-
nib), ndklady na né jsou vsak mnohondasobné vyssi nez
na lé¢bu kladribinem. Na zakladé literarnich dat a nasich
zkusenosti doporucujeme pro pacienty s uvedenou cho-
robou pouzit v rdmci lé¢by prvni linie kladribin v mono-
terapii a pfi neluspéchu po 3-4 mésicich lécby testovat
jiné, v diskuzi popsané l1écebné postupy.

Text byl vytvoren na podporu ndsledujicich grantovych
aktivit: NT 12215-4/2011, MUNI/A/0723/2012, MZ CR-RVO
(MOU, 00209805), NT12215, MZ CR-RVO (FNBr, 65269705)
a ddle OP VaVpl - RECAMO, CZ.1.05/2.1.00/03.0101, MZ
CR-RVO (MOU 00209805). A také MH CZ-DRO (MMCI,
00209805) RECAMO, CZ.1.05/2.1.00/03.0101.
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