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Klinicky pripad: Recidivujici ulcerace bércu
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Pacientkou je 71leta Zena, jejiZ rodinnd anamnéza zahr-
novala udaje o umrti otce na cévni mozkovou piihodu ve
véku 57 let, matky na karcinom plic ve véku 49 let
a osobni anamnéza vykazovala diabetes mellitus II. typu
kompenzovany dietou, arteridlni hypertenzi léCenou
metyldopou, amiloridem a hydrochlorothiazidem, hyper-
urikémii korigovanou alopurinolem a gonartrézu
s bolestmi kontrolovanymi ibuprofenem. Nemocnd, bez
udaji predchazejici flebotrombozy ¢i tromboflebitidy ¢i
nikotinismu, se dostavila pro 7 let recidivujici ulcerace na
bércich, béhem kterych byly zhojeny nejdéle na 3 mési-
ce a trvaji posledni 3 roky. Udajn& dochézelo nejdiive ke
vzniku svédivych papul s naslednym vznikem ulceraci
provdzenych palCivou bolesti, kterd ruSila spanek
a vyZzadovala podavini analgetik. Pfedchazejici 1écba
zahrnovala aplikaci riznych extern (jako napf. salicylo-
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va vazelina, antibiotické masti, jodové preparity)
i specidlnich prostfedki k hojeni ran. Systémové podava-
ni antitrombotika sulodexidu pozdé€ji nahrazeného veno-
farmakem s diosminem a hesperidinem bylo bez vyraz-
ného efektu. Pro tvorbu novych a zvétSovani stavajicich
ulceraci s mirnymi perimaleolarnimi otoky bylo provede-
no angiologické vySetfeni, které vyloucilo zndmky kritic-
ké koncetinové ischémie i vdznou insuficienci Zilnich
chlopni. Pii vySetfeni byla na obou bércich pfitomnd
hmatné Cervenofialovd purpurdzni loZiska a pruhy, mis-
ty aZ retikuldrné usporadané, s mnohocetnymi drobnymi
nekrézami a ulceracemi Casto s Cernym ¢i Zlutavym
povlakem, misty s lehce navalitymi, secernujicimi, Cerve-
nofialovymi okraji (obr. 1, 2). Byla provedena biopsie
z infiltrovaného erytému vcetné vySetieni pfimou imunof-
luorescenci (obr. 3, 4).
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HISTOLOGICKY NALEZ

Epidermis je beze zmén. Celé korium a okraj zastiZe-
né podkozni tukové tkdné vykazuje proliferaci a dilataci
kapilar zcela vyplnénych homogennimi eozinofilnimi
hmotami (obr. 3, 4) pfibarvujicimi se metodou PAS
a trichromem (obr. 5), vzhledu patologického proteinu,
s erytrocytarnimi extravazaty v okoli (obr. 5). VySetfeni
pfimé imunofluorescence ve frakci IgM vykazuje pritom-
nost pruhovité uspotfddanych hrudkovitych shluki se zvy-
raznénymi konturami. V jejich okrajich jsou patrnd
i depozita fibrinogenu. Nélez svéd¢i pro obliteracni
vaskulopatii.

V séru pacientky byly prokdzany kryoglobuliny, imu-
nofixa¢ni ELFO prokizalo monoklondlni gamapatii typu
IgM «, paraprotein v moci nebyl prokdzan. Panel hepati-
tid, protilatky antinukledrni, ENA a anti-ds-DNA byly
negativni. Byl detekovén pozitivni revmatoidni faktor IgG
metodou ELISA a sniZend hladina C4 sloZzky komplemen-
tu. Byl typizovan kryoprotein se specifikaci: monoklona-
ni IgM x, polyklondlni IgG.

ZAVER

Retiformni purpura s viedy na podkladé
kryoglobulinémie typu II

Pacientka byla dile pfedana ke sledovani na nefrologii
pro pretrvavajici hematurii a na hematologii pro nélez
sérového paraproteinu IgM x k potvrzeni ¢i vylouceni pri-
marné¢ hematologického onemocnéni. Celotélové CT
neprokdzalo lymfadenopatii a provedend trepanobiopsie
byla nejbliZ§i obrazu lymfoplazmocytarniho lymfomu,
vySetfeni na fluorescencnim cytometru (FACS) prokaza-
lo u 10 % bunécné populace fenotyp monoklonélnich B-
lymfocytd, které exprimovaly znaky: CD19, CD20, CD22,
CD43, CD79b,CD71 a lehké fetézce k. Nebyly prokaza-
ny buiiky s fenotypem plazmocyti. Po celkovém zhodno-
ceni nalezy své&dCily nejspiSe pro B lymfoproliferaci
typu m. Waldenstrom. Na zakladé té€chto nalezd byla sta-
novena diagnéza sekundarni kryoglobulinémie II. typu.

Vzhledem k véku a pfidruzenym chorobdm byla
u pacientky zahdjena terapie kortikoidy, s mirnym zlepSe-
nim koZniho nalezu.

DISKUSE

Kryoglobuliny jsou sérové imunoglobuliny, které se
vyznacuji precipitaci pii sniZené teploté, naopak pfi nor-
malni télesné teploté Ci teploté vySsi se tyto precipitaty
opét rozpoustéji. Kryoglobuliny mohou byt mono- i
polyklondlni. Pfitomnost kryoglobulind mazZe byt i zcela
asymptomatickd, v nékterych pripadech je jen pfechodnym
fenoménem bez klinického dopadu, v jinych pripadech
miZe kryoglobulinémie mit zdvazné, a7 fatilni dasledky,

které plynou z orgdnového poSkozeni. Jejich ptfitomnost
miZeme sledovat u nejriznéjsich infek¢nich, hematologic-
kych, ¢i revmatologickych onemocnéni. Asi u 20-30 %
pacientd se nepodaii zjistit vyvoldvajici onemocnéni
a stav je uzaviran jako esencidlni kryoglobulinémie.

Klasifikace kryoglobulinémie vychdzi z urceni typu
kryoglobulinu. Ke spravné diagnoze prispiva i dasledna
spolupréce se specializovanou laboratofi pfi odbéru (vel-
kou roli sehrdva preanalytickd faze, napf. odbér ma byt
proveden predehidtou jehlou do vyhtaté zkumavky, vzo-
rek se zpracovava v temperované centrifuze). Orientacné
se lze o pfitomnosti kryoglobulinu pfesvéd¢it i v ambulant-
nich podminkéch tak, Ze ponechdme zkumavku se srazli-
vou krvi né€kolik hodin v lednici, pfi masivnim nilezu je
i v téchto podminkéch patrny nad sedimentovanymi krev-
nimi télisky gelovity kryoprecipitat jiZ za né€kolik hodin
(standardné ma byt ale vzorek kontrolovan pfi teploté 4 °C
az 7 dni). Pfi tomto hodnoceni je tfeba disledné odlisit
kryoprecipitit od fibrinu a dal§ich produkt vznikajicich
pfi pfeméné plazmy v sérum, coZ neni vZdy jednoduché.
Zasadné plati, Ze kryoglobulin se pfi zahtati na 37 °C roz-
pousti, zatimco jiné precipitaty ne. Kvantitativné chudy
kryoprecipitit miZe byt nékdy ale téméf nendpadny
a hodnoceni proto vyZaduje znacnou erudici. Vyrazny je
také rozdil v rychlosti sedimentace prfi pokojové teploté
a pri 37 °C (v naSem piipadé€) (FW pfi laboratorni teploté
1/3, FW pii 37 °C 90/95). Ziskany kryoprecipitat je nej-
prve kvantifikovan (je stanoven ,kryokrit“, tj. procento
precipitdtu z objemu — tento parametr ale nekoreluje se
zavaznosti klinickych projevi) a dale slouZi k molekularné
biologickému urceni jeho sloZeni (1).

Pii kryoglobulinémii I. typu je precipitat monoklonal-
niho (nej¢astéji [gM) charakteru. Tento typ predstavuje asi
25 % vSech kryoglobulinémii a byva spojovin
s lymfoproliferativnimi chorobami, jako jsou plazmocy-
tom (m. Kahler), makroglobulinémie (m. Waldenstrom),
¢i monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu (MGUS).
Klinicky byva monoklondlni kryoglobulinémie v t&chto
pfipadech asymptomatickd, n€kdy vSak je spojena
s reologickymi komplikacemi charakteru akrocyandzy,
Raynaudova fenoménu s ulceracemi na prstech, kapilaro-
skopickymi zménami na nehtovych valech (dilatace,
zkraceni, proliferace kapildr), vyskytuje se livedo reticu-
laris, palpovatelné purpury, retiformni purpury, makulopa-
puldzni erytémy, viedy piipadné znamky arteridlni trom-
bozy. Kozni biopsie prokazuje zpravidla obliteraci kapi-
lar homogennimi eozinofilnimi hmotami bez zndmek
vaskulitidy. Jiné orgdnové postiZeni napt. ledvin, musku-
loskelatalniho systému aj. je vzacnégjsi.

Dalsi dva typy kryoglobulinémie oznac¢ujeme jako smi-
Sené. Kryoglobulinémie II. typu postihuje zhruba polovi-
nu vSech pacientil s kryoglobulinémii a je tvofena imuno-
globuliny polyklonalniho charakteru ve smési s monoklo-
nilnim imunoglobulinem (nejcastéji se jednd o izotyp
IgM x). Tento typ byva spojovan s artritidou a glomeru-
lonefritidou na podkladé vaskulitidy (jen nékdy s vyjad-
fenymi histologickymi rysy leukocytoklazie). Zbytek pfi-
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padu tvoti III. typ kryoglobulinémie, ktery je charakteri-
zovan piitomnosti polyklonalnich kryoglobulinti. Nékteré
pacienty neni moZno zcela jednoduSe zaradit, protoZe cho-
roba vykazuje jistou dynamiku a u nékterych pacientu, kte-
fi sméfuji z typu III do typu II, proto hovoiime
o prechodné fazi (IL.-IIL.), tj. o oligoklonalni kryoglobu-
linémii. Zejména IgM kryoglobuliny mohou vykazovat
autoprotilatkovou aktivitu (mohou se vazat na Fc nebo Fab
fragmenty autolognich imunoglobulin®) a piisobit tak jako
revmatoidni faktor (3).

SmiSené typy kryoglobulinémie byvaji spojoviny
s nékterymi infekcemi, zejména virem hepatitidy C
(HCV). Kryoglobuliny miZeme zastihnout az u 50 % paci-
entll s chronickou infekci HCV, jen u 10-15 % z nich se
ale kryoglobulinémie klinicky projevi. Pro srovnani kryo-
globuliny jsou pfitomny u méné nez 5 % pacienti s chro-
nickou hepatitidou typu B, z dalSich infek¢nich onemoc-
néni Ize jmenovat spojeni kryoglobulinli s cytomegalo-
virem ¢i brucel6zou aj. Kryoglobulinémie III. typu byva
spojovéna i se systémovym erytematodem, revmatoidni
artritidou ¢i nddorovymi chorobami.

Klinicky se projevuje smiSend kryoglobulinémie nej-
Casté&ji jako leukocytoklasticka vaskulitida, pficemz rozsah
postiZeni byva rizny, organové postiZzeni byva pficitino
jednak obliteraci cév a dale i aktivaci komplementu. Cha-
rakteristickd byva tridda purpura, artralgie a slabost (2).
Purpuru nalézdme nejcastéji u pacientd II. typu (az 90 %).
Vaskulitida zac¢ind nejcastéji na dolnich koncetinich
zejména jako palpovatelnd purpura a v 10 % ptipadi jsou
vysledkem obtizné 1éCitelné viedy. Vzacné mohou kryo-
globuliny vyvoldvat chladovou urtikérii, popfipadé se
podilet v podkoZzi na vzniku panikulitidy. Ostatni orgény
mohou byt postiZzeny rovnéZ zanétem cév malého kalibru
(4), nejcastéjsi je postiZzeni ledvin (kryoglobulinemicka
nefritida) a jater (hepatitida), obtiZe piisobi i ¢asté posti-
Zeni nervového systému vcetné retiny, obtiZznd byva
zejména lécba periferni neuropatie. Revmatologické obti-
Ze byvaji nejCastéji charakteru artralgii a myalgii, skutec-
na artritida byvd naopak mdlo Castd. Casto viddme
u téchto pacientl dal8i autoimunitni choroby (Sjogrentiv
syndrom, tyreoiditidu, smiSené onemocnéni pojiva atd.).

Lécba kryoglobulinémie je kauzalni a symptomaticka.

NoXe

V prvém piipadé je tieba 1éCit vyvolavajici pficinu, napfi-
klad virovou infekci (napf. interferon o, ribavirin) nebo
hematologickou malignitu (chlorambucil, mitoxantron,
fludarabin, kortikoidy). Pfi hypervisk6znim syndromu
a hrozicim orgdnovém postizeni ptichdzi v tdvahu
i plazmaferéza. Z novych lécebnych metod se uvadi apli-
kace protilatky anti-CD20 (rituximab). UZivany jsou
samostatné ¢i v kombinacich i kortikoidy, cyklofosfamid
a jind imunosupresiva (1). Dermatologicka terapie spoci-
va zejména v hojeni koZnich projevil a zabranéni druhot-
nym komplikacim. Dulezit4 je i edukace pacienta a jeho
ochrana pfed chladem, ktery mize vést ke zhorSeni pro-
jevi; zhorSeni u té€chto pacientll nepfichdzi paradoxné
v obdobi nejvétsich mrazi, ale v obdobi jara a podzimu,
kdy pacient htife odhaduje pocasi a vice riskuje. Zavérem
lze konstatovat, Ze kryoglobulinémie je onemocnéni
obtizné terapeuticky zvladatelné a Ze péce o tyto pacien-
ty musi byt interdisciplinarni.
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