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Souhrn
Erdheimova-Chesterova nemoc je onemocnění patřící mezi velmi vzácné histiocytární choroby. Představuje jednu 
z  forem chorob, řazených poslední WHO klasifikací krevních chorob do skupiny juvenilního xantogranulomu. 
Nemoc často působí B  symptomy, dále bolesti skeletu a  může způsobit i  diabetes insipidus i  fibrózu retroperi-
tonea. Výběr léčebných postupů se odvíjí od publikovaných popisů případů či malých skupin pacientů. Pro tuto 
nemoc neexistuje léčebné doporučení založené na randomizovaných studiích. Interferon α je zřejmě nejčastěji po-
užívaný lék pro tuto nemoc, byly po něm popsány remise. Je však nutná dlouhodobá aplikace interferonu α a ta je 
spojena s četnými nežádoucími účinky. Zkušeností s kladribinem v této indikaci je o něco méně. V databázi Med-
line Pubmed jsme nalezli 3 publikace popisující léčebnou odezvu po kladribinu u Erdheimovy-Chesterovy nemoci 
a 7 dalších publikací, hodnotících účinek kladribinu u některé z forem juvenilního xantogranulomu, převážně s po-
zitivním výsledkem. Na základě těchto 10 publikací jsme zvolili pro popisovaného pacienta kladribin jako léčbu 
první linie. Léčba byla zahájena v říjnu roku 2009 kombinací 2-chlorodeoxyadenozin (Litac) 5 mg/m2 s. c. + cyklo
fosfamid 150 mg/m2 i. v. + dexametazon 24 mg i.v., vše 5 dní po sobě. Opakování těchto cyklů bylo plánováno v mě-
síčních intervalech. Chemoterapii jsme podali 4krát ve výše uvedeném složení a 3krát s aplikací omezenou pouze 
na 1.–3. den. Důvodem pro redukci byla neutropenie grade III. Po ukončení léčby vymizely všechny symptomy 
nemoci, přetrvává pouze diabetes insipidus, protože poškození stopky hypofýzy touto chorobou je ireverzibilní. 
Účinek léčby byl sledován PET-CT zobrazením, které bylo prováděno zpočátku v 6měsíčních intervalech, později 
v 12měsíčních intervalech. PET-CT prokázalo dosažení kompletní remise nemoci a trvání této remise po 4,5 letech 
od zahájení léčby. Léčba byla dobře tolerována, v průběhu léčby se nevyskytly žádné komplikace, vynucující si hos-
pitalizaci. Po 4,5  letech od ukončení léčby přetrvává mírná trombocytopenie a neutropenie. Na základě popsa-
ného případu a citované literatury považujeme kladribin za vhodný lék první linie pro léčbu Erdheimovy-Cheste-
rovy choroby. Teprve při nedosažení léčebné odezvy po 3–4 cyklech kladribinu je možné otestovat další léčebné 
postupy (interferon α, anakinra, vemurafenib), pokud ale plátce zdravotní péče bude ochoten hradit tuto novou, 
ale podstatně dražší léčbu, než je kladribin.

Klíčová slova: anakinra – Erdheimova-Chesterova choroba – interferon α – juvenilní xantogranulom – kladribin – 
PET-CT diagnostika při horečce nejasného původu – 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 α is probably 
the most commonly used drug for this disease. Some remissions have been described after treatment. However, 
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Úvod
Krev a krvetvorná tkáň je tvořena buňkami myeloidní, 
lymfoidní a histiocytární řady. Transformací buněk uve-
dených linií vznikají maligní onemocnění. Z nejasného 
důvodu je podstatně nižší výskyt (incidence) malig-
ních chorob odvozených z buněk histiocytární linie než 
výskyt maligních nemocí odvozených z  buněk mye-
loidní či lymfoidní řady. Také počet histopatologických 
jednotek je podstatně nižší ve skupině maligních his-
tiocytárních chorob než ve skupině myeloidních či lym-
foidních neoplazií. Přehled všech maligních chorob od-
vozených od histiocytárních buněk ukazuje tab. 1.

Teprve v roce 2008 byla do kategorie maligních histio-
cytárních nemocí jednoznačně přiřazena skupina chorob, 
pro něž je typická proliferace histiocytů podobných těm, 
které jsou obsaženy v  kožních xantogranulomech, ob-
vykle mají pěnitou (xantomatózní) komponentu a v jejich 
okolí jsou obrovské buňky Teutonova typu.

Jednoznačně nejčastějším typem je solitární kožní xan-
togranulom, který nikdy neprogreduje a  nepřechází do 
diseminované formy. Ložiska tvořená proliferujícími pě-
nitými histiocyty se však mohou vytvořit v  kterémkoliv 
orgánu a tkáni a poškodit tak svého nositele. Tyto tzv. hlu-
boké (viscerální), solitární či diseminované formy, se ob-
jevují ve věku do 10 let a z toho snad polovina v prvním 
půl roce života. Výjimkou je pouze generalizovaná forma 
také patřící do skupiny juvenilního xantogranulomu, která 
se objevuje pouze v dospělosti – Erdheimova-Chesterova 
choroba [1].

V  dospělosti je možné výjimečně se setkat s  ploš-
ným xantomem (xanthoma planum), s  xantogranulo-
mem či nekrobiotickým xantogranulomem, který bývá 
často v  oblasti víček a  očnice, ale může být přítomen 
i kdekoliv jinde. Z nejasného důvodu u dospělých osob 
s  xanthoma planum či s  nekrobiotickým xantogranu-
lomem bývá přítomný monoklonální imunoglobulin. 

Zatím nebyla prokázána příčinná souvislost mezi mo-
noklonálním imunoglobulinem a  plošným xantomem 
či xantogranulomem dospělých [1], přesto jsou tyto 

long-term interferon α 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/m2 sc. + cyclophosphamide 150 mg/m2 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 α, 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 α – juvenile xanthogranuloma – PET-CT in 
diagnosis of fever of unknown origin – vemurafenib – 2-chlorodeoxydenosin

Tab. 1 �Přehled maligních chorob odvozených z buněk 
histiocytární řady dle Mezinárodní klasifikace 
maligních chorob vycházejících  
z hematopoetické a lymfoidní tkáně  
(WHO classifiction of tumours of 
haematopoietic and lymphoid tissues)

neoplazie vycházejí z histiocy-
tárních a dendritických buněk 
dle WHO klasifikace krevních 
chorob z roku 2001

neoplazie vycházejí z histiocy-
tárních a dendritických buněk 
dle WHO klasifikace krevních 
chorob z roku 2008

histiocytární sarkom histiocytární sarkom

nádory z dendritických buněk
– �histiocytóza z Langerhanso-

vých buněk
– �sarkom z Langerhansových 

buněk

nádory odvozené 
z Langerhansových buněk
– �histiocytóza 

z Langerhansových buněk
– �sarkom z Langerhansových 

buněk

interdigitující dendritický 
sarkom

interdigitující dendritický 
sarkom

folikulární dendritický sarkom folikulární dendritický sarkom

dendritický sarkom 
nespecifikovaný

další vzácné dendritické tumory

diseminovaný juvenilní 
xantogranulom
do této skupiny patří jako 
kožní formy, plošné xantomy, 
xantogranulomy, nekrobiotické 
xantogranulomy, dále 
xanthoma disseminatum (kožní 
a slizniční lokalizace), dále 
benigní cefalická histiocytóza, 
progresivní nodulární 
histiocytóza [1]
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nozologické jednotky popisovány v  některých mono-
grafiích o  monoklonálních gamapatiích. Domníváme 
se, že však na rozdíl od IgA pemfigu či skléredému, kde 
je poměrně jasně prokázána kauzální souvislost s mo-
noklonálním imunoglobulinem, v  případě plošného 
xantomu či xantogranulomu tomu tak není. Stejně tak 
není ale souvislost mezi metabolizmem lipidů a  ploš-
nými xantomy či xantogranulomy, i  když v  proliferují-
cích histiocytárních buňkách se akumulují tukové in-
kluze, tak nejde o  důsledek vyšší hladiny tuků a  tedy 
střádací chorobu, ale jde o  proliferaci fagocytujících 
histiocytárních buněk, z nejasných důvodů provázenou 
někdy přítomností monoklonálního imunoglobulinu.

Erdheimova-Chesterova nemoc je velmi vzácná. 
První popis zveřejnili roku 1930 vídeňský patolog Jakob 
Erdheim a jeho americký kolega patolog William Ches-
ter a chorobu nazvali lipid granulomatosis [2]. V násle-
dujících letech bylo v  odborné literatuře popsáno jen 
několik stovek případů, přičemž většina popisů je z po-
sledních 10 let.

Základním projevem Erdheimovy-Chesterovy nemoci 
je masivní infiltrace kostní dřeně dlouhých kostí pěnitými 
histiocyty. Důsledkem je zvýšená tvorba hydroxyapatitu 
v těchto kostech, vedoucí k zesílení jejich struktury (k os-
teoskleróze), což může být paradoxně provázeno úbyt-
kem hydroxyapatitové struktury v  obratlích nepostiže-
ných touto chorobou. Infiltrace dlouhých kostí vyvolává 
intenzivní bolest. V  ostatních projevech nemoci se již 
jednotliví pacienti liší. Nemoc může postihnout velké 
cévy a vést k zesílení jejich stěny, může způsobit peria-
ortální fibrózu. Fibróza v okolí ledvin a v retroperitoneu 
může oblenit tok uretery a připomínat tak idiopatickou 
retroperitonální fibrózu (Ormondovu chorobu).

Masivní infiltrace kostní dřeně dlouhých kostí nezpůso-
buje anémii či cytopenii obecně, protože v dospělém věku 
je již v těchto dlouhých kostech krvetvorná kostní dřen fy-
ziologicky nahrazena tukovou, krvetvorná kostní dřen zů-
stává v plochých kostech a obratlích, které nebývají infil-
trovány těmito patologickými histiocyty. Nemoc se může 
přihlásit B symptomy (subfebrilie či febrilie, úbytek hmot-
nosti, noční pocení). Nemoc lze snadno diagnostikovat, 
pokud se postupuje dle doporučení pro diagnostiku tep-
loty nejasného původu a provede se celotělové PET-CT 
s požadavkem, aby byly zobrazeny celé dlouhé končetiny 
a cílený odběr k histologickému vyšetření z místa nejvyšší 
akumulace fluorodeoxyglukózy [1–16].

Erdheimova-Chesterova nemoc byla již v  českém 
a slovenském písemnictví popsána [17–25]. Erdheimo-
vu-Chesterovu nemoc je třeba zásadně odlišit od his-
tiocytózy z  Langerhansových buněk, neboť průběh 
Erdheimovy-Chesterovy nemoci je podstatně méně 
příznivý než je průběh histiocytózy z Langerhansových 
buněk [26–29]. Podrobněji o patologii non Langerhans 
cell histiocytóz pojednává článek prof. Planka [30].

Osud nemocných s  Erdheimovou-Chesterovou cho-
robou je velmi individuální a  odpovídá stupni poško-
zení organizmu, nezřídka byl popisován fatální průběh. 
Údajů o prognóze je málo, největší soubor zveřejnil Vey-

ssier Belot, který uvádí, že z 37 nemocných 22 zemřelo 
v průběhu 2,7letého sledování. Nejčastějšími příčinami 
úmrtí je plicní fibróza s dušností a srdeční selhání. Neu-
rologické postižení může způsobovat ataxii či parézy, 
poruchu kognitivních funkcí a vést k postupnému zhor-
šování funkce CNS [31].

Pro léčbu této nemoci nebyla zatím publikována 
žádná doporučení, ošetřující lékaři se musí rozhodovat 
na základě publikací popisujících menší soubory ne-
mocných či jednotlivé případy. Proto chceme upozornit 
na vynikající efekt 2-chlorodexyadenozinu, potvrzený 
PET-CT monitorováním.

Popis případu
Anamnéza a výsledky laboratorních vyšetření
Muž, narozený roku 1953, se až do roku 2000  těšil ze 
svého života při plném zdraví, bez vážnějších chorob. 
V roce 2001 jej začala trápit polyurie. Endokrinologové 
v roce 2001 potvrdili diabetes insipidus a podali odpo-
vídající substituční léčbu. V  roce 2004  jej začaly trápit 
undulující horečky s  třesavkou, pocit zimnice, trvající 
vždy po několik dní, pak se teplota spontánně norma-
lizovala a ale jen na několik dní, než opět vzestoupila.

Na odborné pracoviště byl odeslán poprvé v  roce 
2005  s  podezřením na maligní lymfom. Byla prove-
dena následující vyšetření: CT mediastina a plic bez pa-
tologie, CT břicha bez lymfadenopatie, trepanobiopsie 
lopaty kosti kyčelní bez patologie, celotělová PET: di-
fuzně vyšší akumulace fluorodeoxyglukózy v obou fe-
murech. Dále podstoupil pacient endoskopická vyšet-
ření (gastroskopii, kolonoskopii, echokardiografii), vše 
bez patologického nálezu.

Pacient měl normální hodnoty krevního obrazu 
a normální biochemické vyšetření, vyjma hodnoty zvý-
šené hodnoty CRP (63  mg/l) a  zvýšené hodnoty LD 
na 6,9 μkat/l (norma do 3,75 μkat/l). Také hodnota se-
dimentace byla zvýšená (52/72). Závěr vyšetřujícího 
lékaře byl: „Maligní lymfom nebyl dostupnými vyšet-
řeními prokázán, a tedy protinádorová léčba není indi-
kována”, a tímto stručným závěrem byl pacient odeslán 
zpět do péče endokrinologa.

V roce 2009 byl pacient odeslán na Interní hemato-
logickou a onkologickou kliniku, na ambulanci pro mo-
noklonální gamapatie a  vzácné nemoci. Pořád jej trá-
pily intermitentní horečky kolem 38  °C, které trvaly 
vždy několik dní, a  pak spontánně ustaly. Oproti roku 
2005 však přibyly v roce 2009 neurčité bolesti v bércích, 
kolenou, kotnících a  kyčlích. Bolesti postihovaly obě 
končetiny stejně, na vizuální analogové škále intenzity 
bolesti byly pacientem hodnoty jako 4/10. Bolesti byly 
lokalizované, tupého charakteru, nejevily žádnou ná-
vaznost na tělesnou námahu a objevovaly se v záchva-
tech 1–2krát denně. Objektivní nález na pacientovi byl 
zcela normální. V roce 2009 však již měl podstatně vyšší 
hodnotu CRP než v roce 2005, opakovaně se pohybo-
vala kolem 80–16 mg/l. Jinak v laboratorních výsledcích 
nebylo nic nápadného, monoklonální imunoglobulin 
nebyl prokazatelný.
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V roce 2005 ponechal vyšetřující lékař bez interpretace 
a  dalšího pátrání vyšší akumulaci fluorodeoxyglukózy 
v  oblasti femorů na PET vyšetření. To bylo totiž jasným 
signálem přítomnosti Erdheimovy-Chesterovy nemoci. 
Pro vysvětlení připomeneme, že při klasickém vyšetření 
PET se snímá člověk od lební baze do půli stehen. Pouze 
pokud lékař, odesílající nemocného k  vyšetření, požádá 
o vyšetření celé postavy, tak se snímají i bérce. První PET 
díky tomu, že nebyly snímány celé dolní končetiny, tak 
nemohla přinést typický obraz zvýšení aktivity v dolních 
končetinách.

Zobrazení skeletu pomocí PET-CT,  
scintigrafie skeletu a celotělového MRI skeletu 
Vzhledem k  nejasným potížím a  neobjasněné zvýšené 
aktivitě v  oblasti femorů dle PET-CT vyšetření z  roku 
2005  jsme v  srpnu roku 2009  provedli další zobrazení 
celého skeletu, již včetně bérců a  chodidel (PET-CT vy-
šetření, scintigrafii skeletu Tc pyrofosfátem, celotělové 
MR zobrazení skeletu). Stručně shrneme výsledky těchto 
3 zobrazení skeletu. 

Scintigrafie skeletu ze 7. 7. 2009
Radioaktivní techneciumpyrofosfát byl zvýšeně vy-
chytáván v  oblasti pravého zygomatického oblouku, 
v  pravé frontální oblasti, v  mandibule mediálně, ve 
střední části levého humeru, v obou radiích proximálně, 
v  obou femorech v  proximální třetině a  v  distální po-

lovině (vynechána prostřední třetina femorů),v obou ti-
biích a  dále v  talu a  kalkaneu vlevo. Místa zvýšeného 
vychytávání techneciumpyrofosfátu se shodují s místy 
maximální akumulace fluorodeoxyglukózy.

Výsledky vstupního vyšetření dokumentuje obr. 1 a 2.

PET-CT vyšetření z 11. 8. 2009
Při CT zobrazení byl v oblasti hrudníku normální nález 
vyjma zesílené stěny aorty s maximem v oblouku aorty 
a odstupu velkých cév, kde šíře stěny aorty dosahovala 
5 mm. Zesílená stěna hrudní aorty nevykazovala hyper-
metabolizmus. V  břišní dutině nebyla popsána žádná 
patologická struktura, pouze byly neostré kontury led-
viny a  zvýšená denzita mezenteriálního tuku. V  břišní 
dutině bylo patrné také zesílení stěny aorty, místy s hy-
permetabolizmem v  cévní stěně. Zevní kontury aorty 
byly neostré.

Změněná byla struktura dlouhých kostí dolních, ale 
i horních končetin. Výrazně sklerotická struktura těchto 
kostí byla prostoupena osteolytickými okrsky. V úseku 
diafýz femorů bylo patrné zesílení kompakty a byla pa-
tologická struktura dřeňové dutiny se zvýšenou denzi-
tou. Patologické změny byly patrné v  obou femorech 
s vynecháním střední třetiny diafýz. Stejné změny byly 
patrné v  celých tibiích, inkompletně v  obou fibulách. 
Vlevo postihly změny i  kost patní. Stejné patologické 
změny byly zřetelné v oblasti humerů.

Při hodnocení akumulace fluorodeoxyglukózy bylo 
konstatováno, že nejvyšší akumulace fluorodeoxyg-
lukózy je v  oblasti obou femorů proximálně, SUV

max
 

9,5 a 9,8 a také v distálních částech femorů s SUV
max

 9,7 
a 11,52. Střední části diafýz femorů nevykazovaly zvý-
šenou akumulaci. Zvýšená akumulace byla také v kos-
tech bérců (SUV

max
 5,4) a také v obou humerech distálně 

(SUV
max

 6,46 a 7,58). Některá zobrazení ze vstupního vy-
šetření v roce 2009 ukazují obr. 3–5.

Obr. 1. Scintigrafie skeletu Tc pyrofosfátem

Obr. 2. Scintigrafie skeletu Tc pyrofosfátem

Zvýšená akumulace radiofarmaka v dolních končetinách je 
typickou známkou Erdheimovy- Chesterovy nemoci

Výrazná akumulace radiofarmaka je zřetelná v proximálních 
částech femorů a ložiska zvýšené aktivity jsou vidět i v některých 
dalších oblastech.
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Vyšetření pomocí MRI 
Při celotělovém MR zobrazení skeletu se prokázala roz-
sáhlá infiltrace kostní dřeně s  převahou v  oblasti dol-
ních končetin. MRI a  PET-CT prokázaly také infiltraci 
stopky hypofýzy (obr. 6 a 7). 

Vstupní denzitometrické vyšetření skeletu 
Vstupní denzitometrické vyšetření (DEXA) proběhlo 
v  klasicky měřených oblastech, bederní páteři a  krčku 
femoru. Hustota bederních obratlů byla v pásmu osteo-
porózy, tedy Z skóre výrazně pod hodnotou -2,0, zatímco 
hodnota Z  skóre v  oblasti krčku femoru byla v  pozitiv-
ních hodnotách. Výsledky kostní denzitometrie přináší 
tab. 2. Naměřená vysoká denzita krčku femoru odpovídá 
zesílené kostní struktuře zřetelné při RTG a CT zobrazení.

Obr. 3. PET-CT zobrazení břicha

Obr. 4. PET-CT zobrazení břicha

Obr. 5. PET-CT zobrazení femorů, axiální řez

Obr. 6. PET-CT mozku, axiální řez

Obr. 7. MRI mozku s aplikací kontrastní látky

Zvýšení denzity perirenálního tuku, rozostření kontury pravé 
ledviny – diskrétní známky vznikajících fibrózních změn. Aktivní 
moč v dutém systému ledvin, perirenálně vysoká akumulace FDG 
nedetekována. 

Rozostření zevních kontur břišní aorty a nepravidelné zesílení 
stěny místy až na 9 mm v průměru s lehce zvýšenou akumulací 
FDG. Lehce vyšší aktivita ve vzestupném tračníku je variantou 
fyziologického zobrazení.

Oba femory mají nepravidelnou, převážně sklerotickou strukturu 
spongiózy s osteolytickými okrsky, v těchto místech je i extrémní 
akumulace FDG.

Mimo fyziologickou akumulaci FDG v mozkové kůře nacházíme 
abnormní, lehce vyšší akumulaci FDG i v dorzální části hypofýzy.

V dorzální části hypofýzy je zbytnělá tkáň na asi 7 mm šíře, 
infundibulární stopka obdobně 6 × 8 mm je bez dislokace – ve 
střední rovině. Adenohypofýza zvyklého obrazu. Postkontrastně je 
sycení homogenní, bez zřetelných výpadků.
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Histologické stanovení diagnózy 
Uvedená scintigrafická zobrazení vysvětlují, proč tre-
panobiopsie lopaty kosti pánevní neprokázala v  roce 
2005  žádnou patologii. Lopaty kosti pánevní nebyly 
u tohoto člověka postiženy. Proto jsme v roce 2009 již 
neopakovali necílenou biopsii lopaty kosti pánevní 
a místo toho jsme požádali ortopedy o odběr materi-
álu z oblasti femoru, v němž byla dle celotělového MRI 
skeletu i  PET vyšetření značná patologická infiltrace. 
V celkové narkóze byl na operačním sále odebrán or-
topedy vzorek kostní dřeně z té části femoru, kde bylo 
dle zobrazovacích vyšetření maximum patologického 
nálezu.

Částečka spongiózní kosti byla prostoupena agre-
gáty pěnitých makrofágů s fibrózou. Místy byly přimí-
šeny nehojné lymfoidní a plazmatické buňky. Imunohis-
tochemie: CD68 pozitivní, CD1a negativní, S100 fokálně 
pozitivní, α

1
-antitrypsin pozitivní, lyzozym pozitivní. 

Histologický obraz a  imunofenotyp korelují s  Erdhei-
movou-Chesterovou nemocí.

Léčebné schéma
Léčba byla zahájena 13. 10. 2009  kombinací 2-chlo-
rodeoxyadenozin (Litac) 5 mg/m2 s. c. + cyklofosfamid 
150 mg/m2 i. v. + dexametazon 24 mg i.v. vše 1.–5. den. 
Opakování těchto cyklů bylo plánováno v  měsíčních 
intervalech.

Chemoterapii jsme podali 4krát ve výše uvedeném slo-
žení a 3krát s redukovanou aplikací pouze 1.–3. den. Dů-
vodem pro redukci byla cytopenie, neutropenie grade III.

Chemoterapie byla ukončena v  červnu roku 2010. 
Vzhledem k redukci dávek přípravku Litac v průběhu che-
moterapie jsme místo původních 6 cyklů podali celkem 
7 cyklů ve snaze aplikovat celkovou plánovanou dávku.

Pro kombinaci osteolytických a  osteosklerotických 
změn skeletu byl podáván klondronát (Bonefos).

Vyhodnocení účinku léčby první linie
Pacient již v průběhu léčby udával úplné vymizení bolestí 
v  dolních končetinách a  vymizely také teploty. Při opa-
kovaném laboratorním vyšetření bylo zřetelné klesání 
hodnot markerů zánětu (CRP). Zároveň však postupně do-
cházelo ke snižování hodnot neutrofilů a lymfocytů jako 
nežádoucí důsledek této chemoterapie (tab. 3). 

Základem pro hodnocení léčebné odezvy jsou však 
změny na opakovaně prováděných zobrazovacích vy-
šetřeních. 

PET-CT zobrazení
U pacienta bylo provedeno PET-CT vyšetření před 
léčbou, v průběhu léčby a po jejím ukončení a následně 
byl pravidelně sledován zprvu v  půlročních, později 
v ročních intervalech. Při každém vyšetření byla měřena 
hodnota SUV vždy ve stejných bodech se zvýšenou 
akumulací fluorodeoxyglukózy. Aby bylo možné srov-
nání, byla míra aktivity v měřených místech vyjádřena 
jak hodnotou SUV

max
, tak poměrnou hodnotou SUV

max
 

v  ložisku ku SUV
max

 v  játrech. Tento poměr je vhod-
nější pro srovnávání jednotlivých vyšetření mezi sebou, 
neboť eliminuje vlivy odchylek množství podané ra-
dioaktivity při jednotlivých vyšetřeních.

Při kontrolním PET-CT vyšetření bylo použito tzv. low 
dose CT zobrazení (neboli zobrazení s  menší dávkou 
záření) a tím se mírně zmenšila rozlišitelnost. Ale i  tak 
bylo zřejmé, že v  dutině břišní došlo k  postupné re-
gresi fibrózních změn paraaortálně, maximální posti-
žení bylo původně při mediální kontuře aorty přibližně 
v úrovni pupku. Při vstupním vyšetření byla šíře aorty 
včetně fibrózních změn 26 mm v průměru. Ke zlepšení 
došlo nenápadně, postupně od 1. kontroly. Podobný 
vývoj byl patrný i  vpravo perirenálně: při CT z  ledna 
roku 2011  byla patrná jen diskrétní, nespecifická rezi-
dua původně velmi jasně zřetelných fibrotických změn 

T skóre udává, o kolik směrodatných odchylek se liší naměřená hodnota od normy pro mladé osoby, Z skóre udává, o kolik směrodatných odchylek 
se liší naměřená hodnota od průměrné hodnoty pro daný věk a pohlaví. Zřetelně je zvýšená hustota kostní struktury krčku femoru a naopak 
snížená kostní hustota bederních obratlů. Vzhledem k tomu, že všechny současné denzitometry tisknou výsledky v angličtině, ponecháme zde 
anglické termíny.

Tab. 2. Výsledky měření kostní hustoty před léčbou

měřená oblast  
v oblasti kyčelního 
kloubu 

srovnání 
s průměrnou 
hodnotou mladých 
dospělých (vyjádřeno 
směrodatnou 
odchylkou od 
normální hodnoty) 
T skóre

srovnání 
s průměrnou 
hodnotou zdravých 
osob ve věku 
pacienta (vyjádřeno 
směrodatnou 
odchylkou od 
normální hodnoty) 
age matched  
Z skóre

měřená oblast 
bederní páteře

srovnání průměrnou 
hodnotou mladých 
dospělých (vyjádřeno 
směrodatnou 
odchylkou od 
normální hodnoty) 
T skóre

srovnání 
s průměrnou 
hodnotou zdravých 
osob ve věku 
pacienta (vyjádřeno 
směrodatnou 
odchylkou od 
normální hodnoty) 
age matched  
Z skóre

neck + 4,9 + 5,6 L
1

-3,0 -2,8

upper neck + 5,5 + 6,3 L
2

-3,8 -3,6

Wards + 5,1 + 6,2 L
3

-2,8 -2,5

trochanter + 4,7 + 5,0 L
4

-2,1 -1,9

total + 4,2 + 4,7 L
1
–L

4
2,9 -2,7
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a při posledním PET-CT vyšetření již byl nález bez pato-
logických odchylek.

Doba sledování od stanovení diagnózy je 48 měsíců. 
Na obr. 8  jsou pod sebou vyšetření z  roku 2009, 2011 
a 2013.

Hodnoty poměru SUV
max

 v  ložisku ku SUV
max

 v  ját-
rech, které jsou optimální pro dlouhodobé sledování ze 
všech provedených vyšetření, ukazuje graf 1  a 2. Graf 
dokumentuje 4 roky trvající kompletní remisi nemoci.

Nežádoucí účinky léčby
Subjektivní tolerance léčby byla po celou dobu dobrá, 
žádná alopecie, žádné gastrointestinální potíže. V prů-
běhu léčby klesal absolutní počet lymfocytů i neutro-
filů a závažný imunodeficit, navozený touto léčbou, se 
projevil až po ukončení léčby pásovým oparem, který 
pro přerušení léčby recidivoval. To vedlo k  dlouhodo-
bému podávání profylaktické dávky acykloviru (400 mg 
denně) po dobu 6 měsíců. V průběhu léčby nebyla však 
nutná ani jedna hospitalizace pro infekční kompli-
kace, přijetí si vynutil až recidivující herpes zoster, který 
vzniknul až 2. měsíc po ukončení léčby. Léčba měla však 
dlouhodobé myelosupresivní důsledky.

Trombocyty byly v  září roku 2009  před zahájením 
léčby 308 × 109/1, v průběhu léčby klesaly, nejnižší do-
sažená hodnota v průběhu léčby byla 32 × 109/1 a nad 
100 × 109/1 vystoupily až v prosinci roku 2011.

Neutrofilní leukocyty byly před léčbou 4,07 × 109/1, 
v průběhu léčby byla nejnižší hodnota 0,45 × 109/1 a na 
hodnotu nad 1,0 × 109/1se dostaly v prosinci roku 2010. 
Poslední hodnota z roku 2013 byla 1,7 × 109/1.

Lymfocyty byly před léčbou 2,05 × 109/1, v průběhu 
léčby výrazně klesal jejich počet, nejnižší hodnota byla 
0,37 × 109/1. Takže po 4 letech je stále počet lymfocytů, 
neutrofilů a  trombocytů nižší než byl před zahájením 
léčby.

Diskuse
Pro léčbu Erdheimovy-Chesterovy nemoci nebyla pu-
blikována žádná doporučení, ověřená randomizova-
nými studiemi, protože těchto nemocných je velmi 
málo. K dispozici jsou pouze popisy případů či menších 
skupin pacientů a několik přehledových publikací.

Interferon α 
Poměrně často byl pro léčbu používán interferon α, který 
vedl v mnoha případech ke stabilizaci nemoci a v mnoha 
publikacích je stále uváděn jako lék první volby.

Interferon α byl podáván od dávky 3 miliony jedno-
tek 3krát týdně až po dávku 9  milionů jednotek 3krát 
týdně. Pegylovaný interferon α-2a je ekvivalentem. Byl 
podáván v  dávce 135–200  μg týdně [32–35]. V  jedné 
z  posledních publikací popisujících 24  nemocných lé-
čených vysokými dávkami interferonu α (> 18 milionů 

Tab. 3. Vybrané laboratorní parametry dokumentující účinnost léčby i její 
nežádoucí účinky

CRP Fibrinogen 
(g/l)

Neutrofily 
(norma  

2–7 × 109/l)

Lymfocyty 
(norma  

0,8–4,0 × 109/l)

Monocyty 
(norma  

0,08–1,2 × 109/l)

Trombocyty 
(norma  

150–350 × 109/l)

Hemoglobin 
(g/l)

před 1. cyklem  
13. 10. 2009

83 > 7 g/l 3,98 17 (100) +

1,89 0,33 307 111 +

před 2. cyklem 
19. 11. 2009

77 nevyš. 3,33 0,79 0,46 273 108

před 3. cyklem 
17. 12. 2009

32 nevyš. 1,53 1,15 0,41 183 110

před 4. cyklem 
21. 1. 2010

22 nevyš. 2,48 0,69 0,61 181 119

před 5. cyklem 
11. 3. 2010

25 nevyš. 2,34 1,35 0,56 149 120

před 6. cyklem 
18. 5. 2010

12 nevyš. 1,45 0,59 0,37 97 99

před 7. cyklem 
červen 2010

13,5 nevyš. 1,65 0,73 0,49 86 121

po léčbě  
listopad 2010

11 4,9 0,86 0,75 0,28 97 99

po léčbě  
prosinec 2010

8,1 3,0 1,42 0,73 0,27 93 112

po léčbě  
listopad 2013

5,8 2,6 1,77 0,86 0.34 137 140

po léčbě  
únor 2014

4,4 nevyš. 1,64 1,12 0.34 125 165
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jednotek týdně) nebo vysokou dávkou pegylovaného 
interferonu α-2a (>185 μg týdně) uvádějí ústup kožních 
ložisek a také ložisek v mozku, v hypofýze a v její stopce, 
v plicích a v srdci, což jsou lokalizace této nemoci velmi 
těžce léčebně ovlivnitelné [36].

Další autoři popisují regresi jen v určitých oblastech. 
Braiteh popisuje dlouhodobou regresi v  oblasti ret-
roorbitálních ložisek, zlepšení v  oblasti skeletu a  také 
zmírnění diabetes insipidus u 3 léčených pacientů [34]. 
Arnaud popisuje jen malý pozitivní vliv interferonové 
léčby na průběh plicní formy této nemoci [37].

Prediktivní faktory předpovídající léčebnou odpo-
věď na interferon α se nepodařilo najít. Nicméně autoři 
největšího souboru 53 nemocných uvádějí, že léčba in-
terferonem α byla nezávislým prognostickým faktorem 
pro prodloužení přežití [37].

Léčba interferonem je však léčba dlouhodobá a  při 
dlouhodobé léčbě se dostávají do popředí nežádoucí 
účinky léčby, celková slabost, únava, deprese, hypotenze, 
takže pacienti, kteří tuto léčbu zpočátku tolerovali, ji po 
více týdnech či měsících přestávají tolerovat [38].

Glukokortikoidy
Kortikoidy nemají na průběh tohoto onemocnění žádný 
zásadní vliv, jak vyplynulo z  jednotlivých pozorování 
[32,34,38].

Chemoterapie
Klasická cytostatika byla v  různých chemoterapeutic-
kých režimech také testována. Jejich výsledkem však byl 
maximálně jen dočasný ústup aktivity nemoci [39–41].

2-chlorodeoxyadenozin
U našeho pacienta jsme se rozhodli pro léčbu kladribi-
nem. Připomeneme proto základní farmakodyna-
mické údaje, neboť tato fakta a  nečetné publikované 
popisy případů, kdy pacienti byli léčeni dávkou 0,07–
0,14 mg/kg/den 5 dní po sobě, nás vedly k upřednost-
nění kladribinu před interferonem α. Kladribin (2-chlo-
rodeoxyadenozin) je derivát adenozinu, u  něhož na 
2. uhlíku purinového kruhu byl vodík substituován chló-
rem. Tato změna je dostatečná, aby zabránila deaminaci 
2-chlorodeoxyadenozinu. Kladribin je v  buňce meta-
bolizován a  fosforylován až na 2-chloroadenozintrifo-
sfát, který je vlastní účinnou formou léku. Akumulace 
deoxyadenozintrifosfátu je největší v  buňkách, jejichž 
aktivační (fosforylační) enzym, deoxycytidinkináza, má 
největší aktivitu, zatímco inaktivační (defosforylační) 
enzym, cytoplazmatická 5-nukleotidáza, má nejmenší 
aktivitu. Velmi příznivý poměr uvedených 2 enzymů pro 
účinnost kladribinu je v klidových a proliferujících lym-
focytech, v monocytech, v histiocytech a v Langerhan-
sových buňkách. V nich dosahují nitrobuněčné koncen-
trace 2-chloroadenozintrifosfátů několiksetkrát vyšší 
hladiny, než je jeho plazmatická koncentrace. Díky této 
vlastnosti je kladribin vysoce selektivním cytostatikem, 
má intenzivní cytotoxický účinek na pomalu progre-
dující maligní lymfatické a některé histiocytární buňky. 
V  buňkách ostatních tkání je akumulace 2-deoxyade-
nozintrifosfátu malá, takže na ně cytotoxicky nepůsobí. 
Kladribin proniká v  účinné dávce do CNS, intratekální 
koncentrace kladribinu dosahuje 25 % plazmatické kon-
centrace, což je dostačující hladina pro tumoricidní efekt 

Obr. 8. �Srovnání akumulace fluorodeoxyglukózy při 
PET-CT vyšetření před léčbou, v průběhu léčby 
a 4 roky po ukončení léčby

Srpen 2009 
PET-CT, MIP hlavy a horních končetin , trupu a DKK. Extrémně 
vysoká akumulaec FDG v kostech horních i dolních končetin

Leden 2011
PET-CT MIP trupu a DKK. Výrazné snížení akumulace FDG v kostech 
dolních končetin, HKK již nevyšetřovány

Září 2013 
PET-CT MIP trupu a DKK . Další snížení akumulace FDG ve skeletu 
DKK.  Uvedený vývoj je kvantitativně vyjádřen v grafu.
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na granulomy z  lymfoidních či histiocytárních buněk. 
Biologická dostupnost podkožní aplikace je 100%, takže 
je možné jak nitrožilní, tak podkožní podání. Farmako-
logické vlastnosti kladribinu (100% resorpce z podkoží, 
několikasetnásobná akumulace v  cílových senzitiv-
ních buňkách a  15–30hodinový intracelulární poločas) 
umožňují aplikaci formou podkožních injekcí.

V  literární databázi Medline jsme našli jen 3  publi-
kace, které popisují pozitivní účinek kladribinu u  této 
nemoci. Jako první popsal podání kladribinu v této indi-
kaci s pozitivním výsledkem Sheidow v roce 2000 [42].

Na tuto zkušenost navázal Myra et al, kteří v rámci ini-
ciální léčby svému pacientovi podali etopozid, při ab-
senci léčebné odezvy pak cyklofosfamid a cyklosporin. 
Když uvedené 3  testované léčebné alternativy nebyly 
dostatečně účinné, tak jako 4. léčebnou linii podávali 
pacientovi kladribin v dávce 0,14 mg/mg/kg/den 5 dní 
po sobě kontinuální infuzí Hickmanovým katétrem. Po 
2 cyklech byla léčebná odezva již zřetelná. Celkem apli-
kovali 6 cyklů a uvádějí, že při hodnocení po 2  letech 
léčebná odezva stále trvala [43]. Pozitivní zkušenosti 
s kladribinem v této indikaci uvádí také Aouba [44].

Náš popis dlouhodobého léčebného efektu u  paci-
enta s Erdheimovou-Chesterovou nemocí je tedy teprve 
4. ve světové literatuře. Erdheimova-Chesterova nemoc 
je však jen jednou z forem tzv. juvenilního xantogranu-
lomu. Je pravděpodobné, že všechny formy této nemoci 
budou na léčebné postupy podobně citlivé. 

Blouin et al popisují podání 2-chlorodeoxyadenozinu 
a cytozin-arabinozidu po selhání předchozí léčby kom-
binací etopozidu, kortikoidu a  vinblastinu. Tato léčba 
vedla u  pacienta s  juvenilním xantogranulomem ke 
kompletní remisi [45].

Podobně u dalšího dítěte s postižením CNS juvenilním 
xantogranulomem byla léčba zahájená prednizonem 
a vinblastinem bez efektu a teprve až aplikace kladribinu 
v monoterapii navodila léčebnou odezvu [46].

A z  roku 2011  je zpráva o  úspěšné léčbě xanthoma 
planum pomocí 2-chlorodeoxyadenozinu [47]. V  roce 
2013 se objevily další popisy úspěšné léčby nekrobiotic-
kého granulomu a juvenilního xantogranulomu kladribi-
nem [48,49].

Popsán je ale i případ, v němž byly buňky juvenilního 
xantogranulomu na tuto léčbu zcela rezistentní [50] 
anebo případ dlouhodobé myelosuprese [51].

Literatura tedy obsahuje dosti důkazů účinnosti 
2-chlorodeoxyadenozinu čili kladribinu u různých klinic-
kých forem juvenilního xantogranulomu, a  proto jsme 
jej zvolili jako lék první linie. Zkušenost vyplývající z námi 
popsaného případu potvrzuje citované údaje o  účin-
nosti kladribinu u  Erdheimovy-Chesterovy nemoci a  je 
dalším střípkem do mozaiky poznání nemocí ze skupiny 
juvenilního xantogranulomu.

Radioterapie a operační léčba
Radioterapie v této indikaci také selhala, v ozářené ob-
lasti nedošlo k žádné klinicky zásadní regresi [34]. Ope-
rační odstranění největších mas představuje dočasné 
řešení, protože velmi rychle dochází k recidivě [52].

Bisfosfonáty
Léčba bisfosfonáty vede jen k  částečnému zpomalení 
progrese kostního postižení [53–55].

Anakinra
V poslední době se objevily četné zprávy o značném pří-
nosu dlouhodobé léčby preparátem blokujícím receptor 
pro interleukin 1, označovaným jako anakinra. Tato léčba 
však potřebuje pravidelnou aplikaci. Po zahájení léčby se 
rychle odstraní patologická únava související s vysokými 
hladinami některých interleukinů a pomalu regredují i or-
gánové projevy nemoci. Příznivých účinek blokády recep-
toru interleukinu 1 u pacientů s Erdheimovou- Chestero-
vou chorobou byl ověřen na více pacientech [56–64].
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Graf 1 a 2. Pokles akumulace FDG v proximálních i distálních femorech i tibiích

Grafy pro levou i pravou dolní končetinu vyjadřující pokles akumulace FDG v proximálních i distálních femorech i tibiích se vztažením k metabolické 
aktivitě referenčního jaterního parenchymu. Grafy korespondují s vizuálním hodnocením a dokládají pokles akumulace FDG při terapii. 
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Vemurafenib – inhibitor BRAF (V600E)
Vemurafenib je inhibitor mutovaného peptidu B-RAF 
(V600E). Tato mutace je častá u melanomu a proto ve-
murafenib prodlužuje přežití pacientů s  melanomem 
a dle současného poznání bude mít širší použití. Vemu-
rafenib (Zelboraf) je v ČR hrazen u některých pacientů 
s neresekabilním či metastazujícím BRAF V600E pozitiv-
ním melanomem, počet léčených pacientů v ČR tímto 
lékem je asi v řádu desítek.

Zkratkou RAF se označují serin/treoninové kinázy. Pro-
tein B-RAF má klíčovou důležitost v  tzv. MAP kinázové 
mitogenní signální dráze RAS/RAF/MEK/ERK. Proteiny 
A-RAF, B-RAF a  C-RAF jsou schopné aktivovat kinázy 
MEK. Nejčastější mutací B-RAF je V600E, která má za ná-
sledek asi 138násobné zvýšení aktivity kinázy oproti ne-
mutované variantě a vede ke konstitutivní aktivaci MAPK 
dráhy a tedy ke zvýšení mitogenní aktivity buněk posti-
žených uvedenou mutací.

Mutace BRAF (V600E) byla prokázána při hodnocení 
vzorků v tkáňových bankách u 38–69 % pacientů s his-
tiocytózou z  Langerhansových buněk. Sahm prokázal 
tuto mutaci ve 34 z 89 (38 %), Badalian v 35 z 61 (57 %) 
archivovaných vzorků. Satoh studoval mutace BRAF 
ve vzorcích od 16 pacientů, mutaci BRAF identifikoval 
celkem u 11 (69 %) pacientů, z toho se v 9 (56 %) přípa-
dech jednalo o mutaci B-RAF V600E [65–67]. Toto po-
znání potvrdili i další autoři [68–70].

Haroche udělal analýzu přítomnosti této mutace ve tká-
ňových blocích od 127  pacientů s  různými histiocytár-
ními chorobami. Mutace BRAF (V600E) byla zjištěna u 13 
z 24 (54 %) pacientů s Erdheimovou-Chesterovou choro-
bou a u 11 z 29 (38 %) pacientů s histiocytózou z Langer-
hansových buněk. U dalších typů histiocytárních chorob 
ji nenašli [71].

Toto teoretické poznání se již dostalo do klinické 
praxe. Haroche popsal 3  pacienty s  Erdheimovou-
-Chesterovou nemocí, z  nichž 2  měli současně kožní 
nebo uzlinovou formu histiocytózy z  Langerhanso-
vých buněk. Všichni 3 pacienti měli onemocnění, které 
nereagovalo na léčbu interferonem α. Proto u nich po-
užili vemurafenib v počáteční dávce 1 920 mg/den. Vý-
chozí dávka byla po čase snížena u  všech 3  nemoc-
ných na 960 mg/den. Důvodem byly kožní nežádoucí 
účinky léčby grade II, jiné nežádoucí účinky nebyly po-
zorovány. Překvapující byla rychlost nástupu léčebné 
odezvy, u všech nemocných bylo zásadní zlepšení po-
zorováno již v  průběhu prvních dnů léčby. Léčebná 
odpověď byla dokumentována PET-CT vyšetřením. 
U  pacientů, kteří měli souběh histiocytózy z  Langer-
hansových buněk a  Erdheimovy-Chesterovy nemoci, 
došlo k  regresi obou histiocytárních nemocí. Vemu-
rafenib je novým velmi účinným lékem pro pacienty 
s  Erdheimovou-Chesterovou nemocí a  s  histiocytó-
zou z Langerhansových buněk obsahující mutaci BRAF 
(V600E) [72].

Vemurafenib je tedy slibným lékem alespoň pro ty 
nemocné s Erdheimovou-Chesterovou chorobou, kteří 
mají uvedenou mutaci. 

Inhibitory tyrozinkináz
Léčba novými léky (imatinib a  sunitinib), které inhi-
bují mimo jiné i PDGF signální cestu, dosáhla jen mír-
ného zlepšení u pacientů s Erdheimovou-Chesterovou 
nemocí [72,73]. Jde zatím o ojedinělé zprávy.

Tocilizuman a infliximab
V klinické praxi byly dále testovány monoklonální proti-
látky zaměřené proti interleukinu 6 (tocilizumab) a proti 
TNFα (infliximab). Tyto postupy navodily léčebnou 
odezvu. Jde však zatím o první zkušenost, kterou bude 
nutno ověřit na dalších nemocných. A není zatím jasné, 
jak dlouho léčebná odezva bez udržovací léčby vydrží 
[74–82].

Závěr
Interferon α je zřejmě nejčastěji používaný lék pro léčbu 
Erdheimovy-Chesterovy nemoci, po němž byly popsány 
remise. Nespornou nevýhodou této léčby je nutnost 
trvalé aplikace, tedy udržovací léčby, až do progrese. Dle 
našich zkušeností s aplikací interferonu v  jiných indika-
cích je dlouhodobá aplikace interferonu obvykle velmi 
špatně tolerovaná a výrazně zhoršuje kvalitu života.

Kladribin je oproti interferonu α  excelentně tole-
rován a  má potenciál u  této nemoci dosáhnout dlou-
hodobé remise, jak dokládá popsaný případ. Léčba 
kladribinem aplikovaným současně s  alkylačními cy-
tostatiky, v  našem případě s  cyklofosfamidem, měla 
však za následek dlouhodobější myelosupresi.

Současný farmaceutický průmysl nabízí pro tyto ne-
mocné další velmi úspěšné léky (anakinra, vemurafe-
nib), náklady na ně jsou však mnohonásobně vyšší než 
na léčbu kladribinem. Na základě literárních dat a našich 
zkušeností doporučujeme pro pacienty s uvedenou cho-
robou použít v rámci léčby první linie kladribin v mono-
terapii a při neúspěchu po 3–4 měsících léčby testovat 
jiné, v diskuzi popsané léčebné postupy.

Text byl vytvořen na podporu následujících grantových 
aktivit: NT 12215–4/2011, MUNI/A/0723/2012, MZ ČR-RVO 
(MOÚ, 00209805), NT12215, MZ ČR-RVO (FNBr, 65269705) 
a  dále OP VaVpl  – RECAMO, CZ.1.05/2.1.00/03.0101, MZ 
ČR-RVO (MOÚ 00209805). A  také MH CZ-DRO (MMCI, 
00209805) RECAMO, CZ.1.05/2.1.00/03.0101.
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