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ze bílkovin séra byl přítomen imunoglobulin IgG kap-
pa. Objektivní vyšetření prokázalo retikulárně uspořá-
danou nepalpovatelnou purpuru chodidel s  přesahem 
na jejich postranní partie, nárt a oblast hlezen s vyne-
cháním středu plosek (obr. 1, 2) s  nevýrazným posti-
žením též  oblasti kolen a  hran dlaní. Byla provedena 
biopsie z projevu na hraně pravé paty k histologickému 
vyšetření (obr. 3, 4) a  k  vyšetření  přímou imunofluo-
rescencí. 

Pacientkou byla 53letá žena dlouhodobě léčená pro 
arteriální hypertenzi kombinací losartanu a hydrochloro-
thiazidu bez jiných pozoruhodností v osobní či rodinné 
anamnéze. 

K vyšetření byla odeslána revmatologem pro asi mě-
síc trvající bolestivost a otoky drobných kloubů rukou 
a nohou několik dní provázené vznikem bezpříznako-
vých projevů na ploskách. Autoprotilátky antinukleární, 
anti-ENA a ANCA byly negativní, v imunoelektroforé-
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zována produkcí monoklonálního imunoglobulinu IgM, 
méně pak IgG, které v chladu tvoří intravaskulární preci-
pitáty a  jsou příčinou obliterující vaskulopatie [9]. Nej-
častěji doprovází mnohočetný myelom, Waldenströmovu 
makroglobulinémii a  chronickou lymfatickou leukémii 
[12]. Smíšená kryoglobulinémie typu II je představována 
tvorbou imunoglobulinů polyklonálního charakteru ve 
směsi s  imunoglobulinem monoklonálním, především 
IgM, méně IgG, vzácně IgA. Smíšená kryoglobulinémie 
typu III je způsobena přítomností polyklonálních imu-
noglobulinů IgM a/nebo IgG. Imunoglobuliny u  smíše-
ných kryoglobulinémií typu II a  III mohou vykazovat 
autoprotilátkovou aktivitu (mohou se vázat na Fc nebo 
Fab fragmenty autologních imunoglobulinů) a  ukládat 
se v podobě imunokomplexů v cévní stěně, které vedou 
k  histologickému nálezu leukocytoklastické vaskulitidy. 
Smíšené kryglobulinémie se nachází nejčastěji při hepati-
tidě C, HIV infekci a u lymfoproliferativních onemocně-
ní a často jsou zcela asymptomatické [12, 14].

V popsaném případě se jednalo o obliterující vaskulopatii 
při kryoglobulinémii typu I. V klinickém obraze této mono-
klonální kryoglobulinémie je vedle typické purpury a tvor-
by ulcerací i  akrocyanóza, tvorba Raynaudova fenoménu, 
livedo racemosa (s  projevy vzhledu „potrhané sítě“), tele-
angiektázie a projevy livedo reticularis [6, 11, 12]. Smíšená 
kryoglobulinémie s vaskulitidou se projevuje palpovatelnou 
purpurou, erytematózními papulami a podkožními noduly, 
lze pozorovat také chronické ulcerace a nekrózy. Postižení 
je zpravidla oboustranné, může být však lokalizováno jen 
na část postižené končetiny [12, 15]. Rozvoj kryoglobuli-
némie mohou doprovázet celkové nespecifické příznaky, 
únava, zvýšená tělesná teplota, bolesti svalů a  kloubů. 
Může se jednat o postižení drobných cév kloubů (artriti-
dy až v 70 %), nervů (senzitivní neuropatie, 40 %), ledvin 
(membranoproliferativní glomerulonefritidy, 20 %), bývá 
přítomna i hepatitida (30 %) [12]. 

V  laboratorním vyšetření kryoglobulinémie je prů-
kazná imunoelektroforéza bílkovin séra a  moči na pří-
tomnost paraproteinů a  cílené vyšetření kryoglobulinů 
v séru (nutné dodržet preanalytickou fázy vyšetření, od-
běr má být proveden předehřátou jehlou do vyhřáté zku-
mavky, vzorek se zpracovává v  temperované centrifuze) 
[6, 10]. Při vyšetřování jiných vaskulopatií se zaměřujeme 
především na faktory ovlivňující krevní srážlivost, vyšet-
ření fibrinogenu, antitrombinu III, proteinu C a  S, dále 
pak hladiny vitaminu B6, B12 a kyseliny listové. Lze do-
plnit i  vyšetření antinukleárních a  antikardiolipinových 
protilátek. Z koagulačních faktorů pak faktor V, případně 
doplnění genetického vyšetření Leidenské mutace [2, 5]. 

Vedle klinického obrazu může být diagnosticky nápo-
mocna kožní biopsie. Histopatologicky je u monoklonál-
ní kryoglobulinémie postižení patrné v  cévách horního 
koria, které jsou vyplněny homogenním, eozinofilním 
a PAS pozitivním materiálem. V okolí cév vedle perivas-
kulárních lymfocytárních infiltrátů s ojedinělými neutro-
fily nacházíme i erytrocytární extravazáty bez přítomné 
leukocytoklastické vaskulitidy [9]. U  smíšené kryoglo-
bulinémie jsou naopak známky leukocytoklastické vas-

HISTOPATOLOGICKÉ VYŠETŘENÍ
Epidermis byla beze změn. V koriu i podkoží byly v okolí 

cév patrny ojedinělé mononukleáry s ojedinělými neutro-
fily a erytrocytárními extravazáty. Průsvit některých zasti-
žených cév byl vyplněný homogenní eozinofilní hmotou. 
Vyšetření přímou imunofluorescencí bylo negativní. 

Nález podporuje diagnózu obliterující vaskulopatie. 

Závěr
Obliterující vaskulopatie při gamapatii IgG kappa. 

PRŮBĚH                                                                                      

Při kontrolním vyšetření došlo k  progresi kožního 
nálezu. Na ploskách projevy purpury splývaly v  plochy 
tmavě červené až lividní barvy a zvýraznilo se postižení 
dlaní. Scintigrafické vyšetření skeletu prokázalo osteoly-
tická ložiska lbi, imunoelektroforéza  moči monoklonální 
volné řetězce kappa a v séru byl přítomen kryoglobulin 
I. typu – IgG kappa. Biopsie kostní dřeně potvrdila dia-
gnózu mnohočetného myelomu s  monoklonální gama-
patií IgG kappa. Hematoonkologická pulzní intravenózní 
léčba dexametazonem a bortezomibem vedla k postup-
nému zlepšení kožních projevů. Na další kontrolu se již 
nedostavila.

DISKUSE                                                                                     

Obliterující vaskulopatie jsou chorobné stavy primárně 
způsobené obliterací lumen cév s případnými druhotný-
mi zánětlivými změnami vedoucí k  ischémii příslušné-
ho okrsku tkáně v  povodí postižené cévy. Vaskulopatie 
mohou být primární (např. maligní atrofická papulóza), 
neznámé etiologie, či sekundární, průvodním projevem 
jiného onemocnění. 

Obliterace cév může být způsobena různými stavy, jako 
jsou poruchy trombocytů (např. heparinové nekrózy, 
trombotická trombocytopenická purpura), embolizace 
(např. krystaly cholesterolu a oxalátu, emboly při infekč-
ní endokarditidě, iatrogenní), systémové koagulopatie 
(např. antifosfolipidový syndrom, diseminovaná intra-
vaskulární koagulopatie, purpura fulminans, kumarinové 
nekrózy) nebo vaskulární koagulopatie (např. livedoidní 
vaskulopatie, maligní atrofická papulóza), infekční (např. 
oportunními houbami), přítomností chladových agluti-
ninů aj. [5, 13, 15]. 

Kryoglobulinémie jsou stavy provázené tvorbou séro-
vých imunoglobulinů typu IgM nebo IgG, které při sníže-
né teplotě reverzibilně gelifikují, a vedou tak k obliterující 
vaskulopatii (typ I) či imunokomplexové leukocytoklas-
tické vaskulitidě (typ II, III). Nejčastěji jsou sekundárním 
projevem hepatitidy C, HIV infekce a  lymfoprolifera-
tivních onemocnění, vzácněji hepatitidy B, EBV infekce 
a infekce CMV. Asi u 20–30 % případů se nepodaří zjistit 
vyvolávající příčinu, poté se kryoglobulinémie označuje 
jako esenciální. Kryoglobulinémie typu I  je charakteri-
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kulitidy typické, která při tvorbě kožních ulcerací může 
postihovat cévy až středního kalibru. Je patrna i hyalin-
ní degenerace cév horního až středního koria s depozity 
imunoglobulinů, které lze prokázat i přímou imunofluo-
rescencí [14].

V terapii kryoglobulinémie je základní léčba primární-
ho onemocnění, hepatitidy C (interferon alfa, ribavirin) 
nebo cílená onkologická terapie hematologické maligni-
ty. Při hyperviskózním syndromu a hrozícím orgánovém 
postižení přichází v úvahu i plazmaferéza. Jako indukční 
terapie se při mnohočetném myelomu podává pulzní in-
travenózní aplikace bortezomibu (inhibitor proteazomu), 
dexametazonu a cyklofosfamidu. Při progresi se používá 
lenalidomid (derivát thalidomidu, imunomodulátor) [16]. 

V  případě vaskulopatií s  trombotickým uzávěrem se 
v  terapii obecně využívá antikoagulační terapie, např. 
deriváty dikumarolu (INR 2–3) nebo nízkomolekulár-
ní heparin v dávce 1 mg/kg v subkutánní aplikaci 1krát 
denně [1, 2, 3]. Nověji se do terapie vaskulopatií zavádějí 
antikoagulační preparáty ze skupiny inhibitorů faktoru Xa 
– xabany (rivaroxaban) s  příznivým efektem i  u  pacien-
tů bez zjištěných koagulačních poruch [4]. Dobrý efekt 
byl popsán u pulzů intravenózních imunoglobulinů [8]. 
U pacientů s projevy vaskulopatie při systémovém lupus 
erytematosus mohou být účinná antimalarika. 

Významnou roli hrají i režimová opatření, kompresivní 
punčochy, vyvarování se vystavení výrazných teplotních 
změn a lokální aplikace emoliencií ke zlepšení prokrvení 
končetin. 

Prognóza pacientů se odvíjí podle charakteru vyvolá-
vajícího patologického stavu a včasného zahájení terapie. 
Kožní projevy mohou být chronické s  obdobím recidiv 
a protrahovaným hojením kožních ulcerací [6].
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