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SOUHRN

Obliterujici vaskulopatie v dermatologii pfedstavuji heterogenni skupinu onemocnéni s rozdilnou patogenezi. Jedna
se o stavy nezanétlivého uzavéru cévniho lumen s nasledné navozenou ischemii tkané (kdize). V soucasné nomenkla-
ture se setkavame i s terminem kozni mikrovaskuldrni okluzivni syndromy, ktery lépe charakterizuje postizeni koznich
cév. Onemocnéni, kterd jsou odpovédéna za okluzivni syndromy predstavuji patologie trombocytd, pfitomnost kryo-
globulin(, infekce postihujici cévni sténu, embolizace (napf. cholesterolu), koagulopatie (antifosfolipidovy syndrom),
nebo onemocnéni doprovézejici chronické selhani ledvin (kalcifylaxe). Mezi mozné kozni projevy patfi ulcerace, ne-
krotické léze, livedo racemosa a retiformni purpura. Prace poskytuje uceleny pohled na sloZitou problematiku téchto
stavll a poukazuje na kozni projevy, které jsou v rutinni praxi povazovany za projevy vaskulitid.

Kli¢ovd slova: obliterujici vaskulopatie — mirkovaskularni okluzivni syndromy - livedo reticularis - livedo racemosa —
retiformni purpura — trombocytopatie - kryoglobuliny - kalcifylaxe

SUMMARY
Obliterative Vasculopathy in Dermatology

Obliterative vasculopathies in dermatology represent a heterogeneous group of diseases with different pathogenesis.
These are conditions of non-inflammatory occlusion of the vascular lumen with subsequently induced ischemia of the
tissue (skin). In the current nomenclature, we also encounter the term cutaneous microvascular occlusive syndromes,
which better characterize the involvement of skin vessels. Diseases that are responsible for occlusive syndromesinclude
platelet pathology, the presence of cryoglobulins, infections affecting the vessel wall, embolisation (e.g. cholesterol),
coagulopathy (antiphospholipid syndrome), or diseases accompanying chronic kidney failure (calciphylaxis). Possible
skin manifestations include ulceration, necrotic lesions, livedo racemosa, and retiform purpura. The work provides
a comprehensive view of the complex issue of these conditions and points to skin manifestations that are considered
as manifestations of vasculitis in routine practice.

Key words: obliterative vasculopathy — microvascular occlusive syndromes - livedo reticularis - livedo racemosa —
retiform purpura - thrombocytopathy - cryoglobulins - calciphylaxis
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Obliterujici vaskulopatie predstavuji, na rozdil od
vaskulitid, primarné nezanétlivé stavy, vedouci k ¢as-
tecné ¢i uplné okluzi cévniho lumen. Klinické projevy
téchto onemocnéni vyplyvaji z nasledné vyvolané
parcidlni nebo Uplné ischemie a tim primarné vyvo-
lané nezanétlivé nekrézy postizené oblasti organ
¢i kdize zasobené postizenou cévou. | kdyz mechani-
smus uzavérd cév vedoucich k obliterujicim vaskulo-
patiim je v principu podobny, etiologie jednotlivych
stavl a onemocnéni je velice rozmanita [43]. V obec-
né roviné Ize do téchto stava zafadit i zZilni trombé-
zu (napft. hlubokou Zilni trombdzu dolnich koncetin),
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plicni embolii, ischemickou cévni mozkovou piihodu
apod. V dermatologii se v3ak jedna o stavy postihujici
mikrovaskuldrni aparat a castéji je v soucasné litera-
ture pouzivan termin mikrovaskularni okluzivni syn-
dromy nez obliterujici vaskulopatie. Diferencidlni dia-
gnostika mikrovaskuldrnich syndromd postihujicich
kizi je rozsahla a je dualezité rozlisit mezi zanétlivym
a nezanétlivym okluzivnim poskozenim cévy. Nemoci,
které zpusobuji kozni léze sekundarni k mikrovasku-
larni okluzi, byly ¢asto spojeny s koznimi vaskulitic-
kymi syndromy nebo byly diskutovany primarné jako
systémova onemocnéni s malou pozornosti vénova-
nou koznim nalezim [7]. Na této Uvaze je postavena
i tato prdce, ktera pfindsi uceleny pohled dermatolo-



ga na tuto problematiku. Zasadni je alespon ¢astecna
znalost jednotlivych onemocnéni a syndrom, které
vedou k mikrovaskularni okluzi. K diferencidlni dia-
gnostice téchto stavll se nejlépe pfistupuje prostied-
nictvim hlavnich patofyziologickych kategorii (tab. 1),
které jsou pficinou samotné cévni okluze. Lé¢ba téch-
to onemocnéni zavisi na patogenezi, proto je pred za-
hajenim vhodné terapie rozhodujici pfesna diagnoéza.
Primarné je nutné i vylouceni koznich ¢i systémovych
vaskulitid, které nemusi mit v tvodu onemocnéni pri-
marné zanétlivé projevy purpury. Pouziti protizanétli-
vé |écby u obliterujicich vaskulopatii mGze byt nejen
zbytecné a nelcinné, ale pro pacienta i zatézujici. To-

Tabulka 1. Déleni obliterujicich vaskulopatii podle patogeneze

téz maze platit na druhou stranu pro antikoagula¢ni
[écbu u vétsiny vaskulitid [7, 34].

TROMBOCYTOPATIE

Trombocytopatie predstavuiji skupinu postizeni s rozma-
nitou patogenezi, kde klicovou roli hraje patologie trombo-
cytl. Do této skupiny postizeni patfi: syndrom trombocy-
topenie indukovany heparinem; sekundarni trombocytéza
u myeloproliferativnich onemocnéni; paroxysmalni no¢ni
hemoglobinurie a vzacné onemocnéni oznacované jako
trombotickd trombocytopenicka purpura.

I. Trombocytopatie

Syndrom trombocytopenie indukovany heparinem

Trombocytéza u myeloproliferativnich onemocnéni

Paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie

Primarni trombotickd mikroangiopatie/Tromboticka mikroangiopatie

Il. Poruchy kryoprecipitace nebo kryoaglutinace

Kryoglobuliny - I. typu

Kryofibrinogeny
Kryoaglutininy

lll. Obliterujici vaskulopatie zprostfredkované organismy proliferujicimi v cévach

Ecthyma gangrenosum - Pseudomonas

Jiné bakteridlni mikroorganismy

Mykotické infekce

Parazité — strongyloidézy

Lepromatézni lepra

IV. Obliterujici vaskulopatie zpiisobené emboly

Cholesterolové emboly

Oxalatové embolie

Jiné emboly — maranticka endokarditida, krystaloglobuliny

V. Systémové koagulopatie s koznimi projevy

Poruchy proteinu C a S — vrozend/ziskana purpura fulminans

Kumarinova nekréza

Koncetinova gangréna u pacientu lé¢enych kumarinem/warfarinem

Purpura fulminans se sepsi/po sepsi

Antifosfolipidové protilatky/Lupus antikoagulans

VI. Poruchy vaskularnich koagulopatii s koznimi projevy

Sneddon(v syndrom

Livedoidni vaskulopatie

Maligni atroficka papuléza

VII. Vaskulopatie na podkladé bunécné obliterace

Obliterace z erytrocytud

Intravaskularni bunécna okluze u myloproliferativnich onemocnéni

VIII. Obliterujici vaskulopatie, rizné priciny

Kozni kalcifylaxe

(upraveno a modifikovdno dle [12, 24, 43])
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Syndrom trombocytopenie indukovany
heparinem

Tento syndrom patfi mezi iatrogenné navozené po-
skozeni vedouci k rozvoji nekréz. Toto postizeni bylo
poprvé popsano na pocatku 70. let 20. stoleti. Syndrom
trombocytopenie indukovany heparinem (HITS) se vy-
skytuje u 1-5 % pacient(, kterym byl heparin aplikovan
bud' subkutanné, nebo intraven6zné, a to i po aplikaci
stopovych mnozstvi, které se pouzivaji k udrzeni kany-
la¢nich a infuznich setl [2]. V sou¢asné dobé je pou-
zivani heparinu sice vice omezené a opousti se i jeho
vyuziti pfi tvorbé tzv. heparinové zatky v kanylach, ale
stale ma své uplatnéni. Riziko rozvoje HITS je 10krat
vyssi u pacientl, kde byl pouzit nefrakcionovany he-
parin ve srovnani s heparinem s nizkou molekulovou
hmotnosti (LMWH). Riziko takto navozené trombdzy je
vyssi po velké a protrahované operaci, zejména srdec-
nim bypassu. HITS se obvykle vyskytuje mezi 5. a 10.
dnem lécby heparinem, ale u pacientli vystavenych
heparinu béhem poslednich 90-100 dnl se mGze HITS
rozvinout béhem nékolika hodin po opétovné expozi-
ci. Existuje také forma nekrézy po heparinu s opozdé-
nym nastupem, pfi které se l1éze mohou objevit az 3
tydny po expozici heparinu [1]. U pacientd uzivajicich
chronicky heparin, napt. u hemodialyzy, mGze velky
chirurgicky vykon spustit HITS béhem 5-10 dnt [3, 27].
Projevy jsou ostfe ohranicené, nezanétliva loZiska cha-
rakteru purpury, v centru nekrotické, nékdy s retiform-
nim usporadanim. Starsi projevy jsou prakticky kom-
pletné nekrotické a bolestivé. Léze se mohou objevit
v misté po subkutannich injekcich, ale i v mistech vzda-
lenych od samotné aplikace. Vedle kozniho postizeni je
potenciondlné ohrozen jakykoliv organ. Pokles poctu
krevnich desti¢ek o > 50 % od posledni nejvyssi hod-
noty pfed podanim heparinu (nejlépe ode dne, kdy se
zacalo s heparinem), miZe byt jednim z ukazatel moz-
ného rozvoje HITS. Léc¢ba vyzaduje neprodlené ukon-
¢eni podavani heparinu a zahdjeni antikoagula¢ni te-
rapie. Lze pouZzit argatroban, pfimy inhibitor trombinu,
nebo danaparoid, inhibitor faktoru Xa, efekt je popsan
i u rivaroxabanu [45]. Mensi zkusenosti jsou s podanim
fondaparinuxinu a bivalirudinu. Antagonisté vitaminu
K (napt. warfarin) jsou béhem akutni faze kontraindiko-
véany z ddvodu zvyseného rizika rozvoje koncetinové
Zilni gangrény v duasledku snizenych hladin proteinu
C. Pacienti s HITS a trombézou vyZzaduji terapeutickou
antikoagulacni Ié¢bu po dobu nejméné tii mésicl [41].

Trombocytéza u myeloproliferativnich
onemocnéni

U pacientd s myeloproliferativnimi onemocnénimi
je trombocytdza, zvyseny pocet krevnich desticek, po-
mérné silnym rizikovym faktorem pro mikrovaskularni
okluzi. Mezi onemocnéni se sekundarni trombocytézou
fadime nadorové onemocnéni jako leukemie, lymfomy,
myelodysplasticky syndrom, ale i napt. polycytemia rub-
ra vera [72]. U myeloproliferativnich a myelodysplas-
tickych onemocnéni mohou krevni desticky fungovat
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navic abnormalné, coz vede k okluzi a/nebo krvéceni.
Pfi poctu krevnich desti¢ek 400-1000x 10%1 je trombo-
embolismus pomérné ¢asty, zatimco trombédza i krvace-
ni se mohou objevit pfi poc¢tu krevnich desti¢cek 1000-
2000x 10%1 a krvéaceni pfevazuje, kdyz je pocet krevnich
desticek > 2000x 10%I1 [18]. Polycytemia vera, tak esen-
cialni trombocytemie, se vyskytuje zejména u Zzen po 60.
roce zivota. Kozni 1éze se objevuji u asi 20 % pacient(
s esencialni trombocytézou, véetné purpury, hemato-
mu, livedo reticularis, projevy mohou progredovat do
bércovych viedl ¢&i gangrény. U esencialni trombocyte-
mie, ale i u polycytemia vera, mlize byt pfitomna sekun-
darni erytromelalgie, charakterizovana intenzivnim pa-
lenim a paroxysmalnim vyraznym erytémem distéalnich
casti koncetin. Tato forma sekundarni erytromelalgie je
zpUsobena trombocyty zprostfedkovanou akrdlni va-
zodilataci s doprovodnou mikrovaskularni okluzi [11].
Pripadny rozvoj nekrotickych okrskd a purpury je viak
pravdépodobné podminén sekundarné pfi aplikaci ledu
a ledovych obklad(l [10]. Onemocnéni velice dobfe re-
aguje na podavani kyseliny acetylsalicylové, kterd je
u primarni (idiopatické) erytromelalgie bez vétsiho tera-
peutického pfinosu. Kyselina acetylsalicylové v nizkych
davkach je hlavnim Iékem, ktery Ize u trombocytézy pfi
téchto onemocnéni pouzit. Dalsi alternativou je cytore-
dukéni terapie nebo hydroxyurea [6].

Paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie
Paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie (PNH) je vzacna
porucha hematopoetickych kmenovych bunék, ktera
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Obr. 1. Hemoragické a nekrotické projevy na krku a v obliceji
u pacientky s paroxysmalni no¢ni hemoglobinurii



je spojena se zvysenym rizikem trombézy. PNH je zpU-
sobena somatickou mutaci v PIG-A (fosfatidylinositol
glykan tfidy A) v hematopoetickych kmenovych buni-
kach. Vysledny protein zprostifedkuje vazbu membra-
novych protein( a je odpovédny za ochranu krevnich
bunék a krevnich desticek pfed poskozenim komple-
mentem (napf. CD55, CD59). Poskozeni proteinu vede
k rozpadu cervenych krvinek a aktivaci krevnich des-
ticek, které zprostfedkuji vznik trombdzy [29]. Tato
ziskana hematologicka porucha se projevuje intravas-
kuldrni hemolyzou, nedostate¢nou hematopoézou
a sklonem k trombdze. Mlze se také objevit pfi he-
matologickych poruchach, jako je aplastickd anemie
a myelodysplasticky syndrom. V koznich projevech se
mohou vyskytovat hemoragické buly, petechie, ne-
krotické léze vedouci k tvorbé bércovych viedl, nebo
nezanétlivé projevy purpury (obr. 1). V minulosti byla
lécba prevazné podpurna, spocivala v transfuzich,
suplementaci zeleza a kyseliny listové a antikoagula¢-
ni terapii pacienta. Novym lékem je eculizumab, kte-
ry inhibuje termindini fazi komplementové kaskady
a mUze snizit intravaskularni hemolyzu a tvorbu Zilni
trombdzy [29, 38, 78].

Primarni tromboticka mikroangiopatie/Trombo-
ticka mikroangiopatie

Tromboticka mikroangiopatie (TMA) je charakte-
rizovdna mikroangiopatickou hemolytickou anemii
(fragmentace erytrocytl) a trombocytopenii. Zatim-

Obr. 2. Histologicky obraz nezanétlivé obliterace cévy papi-
larni dermis u kryoglobulinémie I. typu.

co dfive byla fazena jako trombotickd trombocyto-
penickd purpura (TTP) nebo hemolyticko-uremicky
syndrom (HUS). V soucasnosti se rozlisuje celd fada
podtypt jak primarni TMA, tak i sekundarné induko-
vanych TMA (podrobné déleni pfesahuje ramec této
prace). Klinické ptiznaky TTP jsou charakterizovany
horeckou, petechiemi, trombocytopenii, mikroangio-
patickou hemolytickou anemii, rendlnim postize-
nim a neurologickym postizenim (nej¢astéji bolest
hlavy a zmatenost). Dominantni postizeni je v orga-
nech a kozni postizeni v podobé petechii je vzacnéjsi.
V [é¢bé se uplatnuje predevsim podavani krevni plaz-
my [24].

PORUCHY KRYOPRECIPITACE NEBO
KRYOAGLUTINACE

Rozlisujeme tii typy bilkovin, které jsou schopny
chladové precipitace. Kryoglobuliny jsou imunoglo-
buliny, které jsou pfitomny jak v séru, tak v plazmé
a reverzibilné precipituji pdsobenim chladu. Kryofi-
brinogeny jsou fibrinogeny, které se srazeji v chla-
du, jsou spotiebovavany pfi koagulaci, a proto jsou
detekovatelné pouze ve vzorcich plazmy. Chlado-
vé aglutininy (kryoaglutininy) jsou protilatky, které
podporuji aglutinaci ¢ervenych krvinek pfi vystaveni
chladu. Vsechny tfi skupiny téchto bilkovin mohou
zpUsobit okluzivni syndromy v kizi, které jsou spusté-
ny vystavenim chladu [25]. Zatimco kryofibrinogeny
a chladové aglutininy mohou byt detekovany u mno-
ha pacientl v souvislosti s fadou onemocnéni, jsou
zfidka pfic¢inou okluzivnich syndrom( souvisejicich
s vystavenim chladu. Klinické syndromy zp(sobené
pfimo kryoprecipitaci nebo kryoaglutinaci nejsou
casté. Kryoglobuliny méni svou konfiguraci v chladu
a stavaji se ve vodé nerozpustnymi, coz zvysuje vis-
kozitu krve a usnadruje cévni okluzi. Kryoglobuliny

Obr. 3. Livedo racemosa plosky u pacientky s mnohocetnym
myelomem a kryoglobuliny I. typu
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zpUsobuji onemocnéni dvéma mechanismy: okluzi,
resp. obliterujici vaskulopatii (typ 1) nebo se podili na
vzniku vaskulitidy zprostfedkované imunokomplexy
(typy Il, 1) [73]. Vaskulopatie zplsobena kryoglobu-
liny predstavuje jednoduchou okluzi s vysrazenim
monoklondlnich imunoglobulini 19G, IgM (vzacné
i IgA, lehkych fetézcl), kterd mize doprovazet lym-
foproliferativni onemocnéni (obr. 2) [58]. V klinickém
obraze je typicka retiformni purpura ¢i nekrotické léze
(obr. 3). U kryoglobulinemickych vaskulitid - kryoglo-
bulinemie Il. a lll. typu se jedna o imunokomplexovou
vaskulitidu, kterd vede k typickym projevam leukocy-
toklastické vaskulitidy, a to predevsim s projevy za-
nétlivé palpovatelné purpury. Tyto vaskulitidy mohou
nasledovat napf. virovd onemocnéni, jako je hepati-
tida C [13, 26]. Precipitat kryofibrinogenu se sklada
z fibrinogenu, fibrinu, fibronektinu a pfileZitostné al-
buminu, imunoglobulind nebo jinych plazmatickych
protein(i [39]. Prevalence kryofibrinogenu se pohybu-
je v populaci az okolo 7-13 % pacientt (hospitalizova-
nych pacient(, ve zdravé populaci je pravdépodobné
procento vyrazné nizsi) s pfevahou zen 1,5-4,5:1 [51].
Kryofibrinogeny mohou byt primarni (idiopatické)
nebo sekundarni k sSirokému spektru poruch vcetné
infekci, autoimunitnich onemocnéni a nadorovych
onemocnéni. Vedle retiformni purpury a nekrotic-
kych Iézi mGze byt patrna periferni/akraini cyanoza,
Raynaudiv fenomén a livedo reticularis (viz obr. 3)
[51, 66, 68].

Kryoaglutininy se za chladu vdZzou na cervené kr-
vinky, Casto spoustéji aktivaci komplementu a lyzu
cervenych krvinek. Mnohem snadnéji aglutinuji cer-
vené krvinky pentamerni IgM protilatky, jelikoz jsou
schopny vazat vice krvinek [68]. Chladové aglutininy
jsou casto asymptomatické, ndhodné nalezy. Pokud
jsou pfiznakové, vedou na mistech vystavenych chla-
du k hemolyze. Mize byt pfitomna akrocyandéza, ale
i Raynaudlv fenomén vyvolany i po mirné expozici
chladu. V histologickém vysetieni cerstvych lézi chla-
dovych okluzivnich syndrom jsou patrna nevyrazna
eozinofilni hyalinni intravaskularni depozita s erytro-
cyty tvofici okluzi (viz obr. 2). U pIné vyvinutych pro-
jevl muze byt pfitomna periferni nekréza. V dife-
rencidlni diagnostice lze zvazovat jiné vaskulopatie
(cholesterolové embolie, antifosfolipidovy syndrom).
U kryoglobulinové okluze je terapie priméarné za-
méfena na minimalizaci vystaveni chladu a kontrolu
zékladni dyskrazie plazmatickych bunék nebo lym-
foproliferativni poruchy, aby se snizil titr monoklonal-
nich kryoglobulind. Plazmaferéza nebo vyména plaz-
my poskytuje pouze kratkodobé zlep3eni [54]. Lécba
kryofibrinogenu zahrnuje minimalizaci vystavenichla-
du, podévani celkovych kortikosteroidl a nizké davky
kyseliny acetylsalicylové. U poloviny pacientd s pri-
marnimi kryofibrinogeny se mlize vyvinout lymfom.
U kryoaglutininCi nemusi byt preventivni ochrana pro-
ti chladu dostatecna, u ¢asti pacientll dochazi ke sta-
bilizaci onemocnéni po terapii rituximabem [13, 39].

Ces-slov Derm, 99, 2024, No. 1, p. 1-44

OBLITERUJICi VASKULOPATIE ZPROSTREDKOVANE
OPORTUNNIMI ORGANISMY PROLIFERUJICIMI
V CEVACH

Tyto syndromy sdileji rysy invaze rGznorodych or-
ganismi v cévni sténé. Obvykle se vyskytuji u tézce
imunokompromitovanych pacientd s tézkou neutro-
penii a/nebo Iékové navozenou imunosupresi. Ecthyma
gangrenosum je syndrom okluze organismy (obvykle
bakterialnimi) proliferujicimi v adventicii podkoZnich
cév. Typickou bakterii je Pseudomonas aeruginosa, ale
kozni léze podobné ecthyma gangrenosum byly popsa-
ny i u jinych bakterii, véetné jinych Pseudomonas spp.
(P. cepacia, P. maltophilia), Serratia marcescens, Aeromo-
nas hydrophila, Klebsiella pneumoniae, Vibrio vulnificus,
Moraxella spp., Morganella morganii, Escherichia coli
a Staphylococcus aureus. Ecthyma gangrenosum mohou
vyvolavat i houbové infekce, napf. Candida albicans,
Mucor spp., Aspergillus fumigatus, Fusarium spp. a Neo-
scytalidium dimidiatum [43]. Ecthyma gangrenosum
zacina jako erytematdzni, nebolestivd makula, typicky
progredujici do purpury nebo escharotickych a ne-
krotickych Iézi (obr. 4), které mohou byt bulézni nebo
pustulézni a casto vykazuji retiformni rysy. Dochazi
k rozsahlé bakterialni infiltraci tunica media, néasled-
né i adventicie a perivaskularniho prostoru okoli cévy.
Vyslednym procesem je stlac¢eni cévni stény se zuze-
nim lumen pfivodné dermadlni ¢i subkutanni arterioly.
Okamzitd antibioticka terapie je zasadni, ale vétsinou

Obr. 4. Ecthyma gangrenosum, ostfe ohrani¢eny nekroticky
defekt s hemoragickou krustou a okolni jemnou purpurou



nezabrani jiz rozvijejici se hemoragii a nekréze v posti-
zeném okrsku klze [49, 70]. U tézce imunokompromi-
tovanych pacientd mohou invazivni houby vést k ne-
krotickym 1ézim a projeviim retiformni purpury. Tyto
houby maji tendenci proliferovat a pronikat zlumen do
stény cévy. Nasledny trombus se vyviji kolem hyfovych
elementl v cévach a pravdépodobné také na zméné-
ném endotelu [5].

U pacientll infikovanych hlistici Strongyloides ster-
coralis se mUze objevit diseminovana strongyloidéza.
KoZni projevy az charakteru livedo reticularis se objevu-
ji v periumbilikdIni oblasti, vzacné mohou postihovat
i rozsahlejsi plochy trupu a koncetin. Histologicky jsou
typické erytrocytarni extravazaty, a predevsim larvy
hlistic v kapilarach i extravazalnim prostoru. Umrtnost
na diseminované onemocnéni je vysoka [76].

V oblastech Karibiku a Mexika je popsan tzv.fenomén
Lucio, ktery predstavuje postizeni pfi diseminované
lepromatézni lepre. V akutni fazi se mohou objevovat
projevy purpury, erythema nodosum, livedo reticularis.
U chronického postizeni jsou typické defekty [43, 56].
Histologicky maji projevy endotelidini edém s pfitom-
nosti tromb0 v dermdlnich a nékterych subkutannich
cévach, zatimco jiné cévy vykazuji rysy leukocytoklas-
tické vaskulitidy.

Lécba téchto stavll je zamérena na zmirnéni imuno-
kompromitovaného stavu tam, kde je to mozné, a na
vybér vhodné antimikrobidlni terapie zalozené na
identifikaci patogenniho mikroorganismu. lvermektin
je lékem volby u diseminované strongyloiddzy [76].

OBLITERUJICi VASKULOPATIE ZPUSOBENE
EMBOLY

Do této skupiny patfi predevsim cholesterolové
a oxalatové embolie. Cholesterolové emboly jsou po-
stizenim zejména muzl starSich 50 let. Mezi bézné
komorbidity fadime diabetes mellitus, hyperlipidemii,
hypertenzi, koufeni a ischemickou chorobu dolnich
koncetin (ICHDK) [36]. V retrospektivnich sekénich stu-
diich byly cholesterolové embolie pozorovany u 15 %
pacientl starsich 60 let, ktefi méli v anamnéze atero-
sklerotické onemocnéni. Tyto nalezy naznacuji, ze cho-
lesterolové embolie jsou ¢asto asymptomatické nélezy
[77]. Zakladni pfi¢inou je fragmentace nestabilnich
aterosklerotickych platd. Fragmentaci a uvolnéni cho-
lesterolovych embolt mize zpUsobit napf. katetrizace
(¢asna embolizace, hodiny), prodlouzend antikoagula-
ce (pozdni embolizace, po 1-2 mésicich) a akutni trom-
bolyticka terapie napf¥. pfi infarktu myokardu nebo cév-
ni mozkové piihodé (¢asnd embolizace, hodiny, dny).
V klinickém obraze dominuji myalgie, ztrdta hmotnosti,
zmény nalad, zhorseni arteridlni hypertenze. Mohou se
také objevit prechodné ischemické ataky, mrtvice, se-
Ihani ledvin, gastrointestinalni ulcerace a hemoragicka
pankreatitida. Kozni nalezy jsou popsany u cca 60 %
pacientl. Nejcastéji |ze pozorovat nahle vzniklé proje-

vy livedo reticularis a retiformni purpury. Dale maze byt
pfitomna akraIni cyanéza, ulcerace az gangréna [77].
V laboratornich nalezech muaze byt vyrazna eozinofilie,
snizené hladiny komplementu, leukocytéza, elevace
CRP, kreatininu, pyurie a hematurie. Histologicky pro-
kazujeme Stérbinovité struktury v lumen cév s tromby
na hranici subcutis a dermis. Tyto Stérbinovité prostory
vznikaji rozpusténim cholesterolu béhem zpracovéni
parafinového bloku. V Uvodnich cerstvych projevech
dominuji neutrofily, eozinofily a mononukleéry. Ve
starsich projevech jsou typické mnohojaderné histio-
cyty [59]. Lécba je prevazné podpUrnd, mozny je chirur-
gicky vykon v podobé bypassu nebo endovaskularni-
ho stentgraftingu, ktery mGze odstranit zdroj embolie.
V 1écbé se nejvice uplatiuje kyselina acetylsalicylova,
statiny (inhibitory HMG-CoA reduktdzy), antikoagula-
ce, systémové glukokortikoidy, terapeuticky Ize pouzit
hyperbarickou komoru. Ucelené viak neexistuje zadny
standardizovany postup [33, 59].

Oxaldtové embolie jsou raritni, doprovazeji primar-
né pacienty s hyperoxalurii. Jedna se o enzymatickou
poruchu vedouci k akumulaci (typ 1) nebo zvysené
produkci (typ 2) kyseliny stavelové [16]. Tyto poruchy
vedou k hyperoxalemii a ukladani oxalatu vapenatého
v tkanich. Primarni hyperoxalurie se obvykle projevuje
od détstvi recidivujici urolitidzou. Ledviny jsou hlavnim
mistem ukladani oxalatd, dokud se nevyvine progre-
sivni rendlni insuficience. Nasledné dochazi i k pozvol-
nému ukladani oxalatd i v jinych tkanich. U téchto pa-
cientd se oxalatové embolie mohou objevovat v rané
dospélosti a mohou byt i pfi¢cinou umrti, vétsinou se
rozviji az po vazném postizeni ledvin. Sekundarni nebo
ziskana hyperoxalemie mize byt disledkem nadmér-
ného pfijmu oxaldtovych prekurzord, zvysené absorp-
ce oxalatd potravou, nedostatku pyridoxinu, zhorseni
rendlni exkrece nebo onemocnéni strev, jako je Croh-
nova choroba. Kozni ndlezy u systémové oxaldzy
zahrnuji akrocyandzu, Raynaud(iv fenomén, periferni
gangrény, livedo reticularis, erytematézni ulcerované
noduly, milidrni kalcifikovana loziska a projevy podob-
né kozni kalcifylaxi [9, 46]. Prezentace podobna kalcify-
laxi mlze byt zavadéjici nejen kvili podobnosti [ézi, ale
také proto, ze jak oxalatova embolie, tak kalcifylaxe se
typicky vyskytuji pfi selhani ledvin.

V koznich biopsiich Ize najit zlutohnédé, dvojlomné
krystaly v polarizovaném svétle, vyplnujici postizené
cévy. Lze je detekovat i v okoli postizenych cév. Kry-
staly se barvi alizarinovou cerveni pii pH 7,0. Depozita
vapnikl jsou spise vzacnéjsi. U pacientl s primarni hy-
peroxalurii typu 1 bez selhani ledvin mlze byt nékdy
efektivni uzivani pyridoxinu. Lécba 2. typu je podplrna
s hydrataci a alkalizaci moci. Transplantace ledviny je
kontraindikovana bez korekce zakladni abnormality,
protoze transplantovand ledvina bude poskozena na-
dale trvajicim ukladanim depozit oxaldtu. Transplanta-
ce jater mGze u nékterych pacientl zvratit metabolicky
dopad onemocnéni a u téchto pacientli by pak byla
mozna transplantace i ledvin [16].
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Jiné emboly odpovédné za obliterujici vaskulopatie
predstavuji napf. emboly pfi akutni bakteridlni nebo
mykotické endokarditidé (které jsou obvykle zanétli-
vé povahy) byly vzacné popsany kozni embolie nebo
tromby u pacientli s myxomem sini, marantickou en-
dokarditidou, krystaloglobuliny a emboly pfi hypereo-
zinofilnim syndromu. Embolie u téchto poruch mohou
zpUsobit retiformni purpuru, petechie, nekrotické léze
¢i defekty, ale mohou byt i zdrojem napt. plicni embo-
lie, ¢i ischemické cévni mozkové pfihody [44, 52, 69].

SYSTEMOVE KOAGULOPATIE S KOZNiMI PROJEVY

Poruchy tzv. trombomodulin(, proteinu C a proteinu
S mohou vést k obliterujicim vaskulopatiim se zavaz-
nymi zdravotnimi komplikacemi. Dalsi skupinou jsou
pacienti s tvorbou antifosfolipidovych protilatek, které
jsou také pficinou mikrovaskularni okluze.

Poruchy proteinuCaS

Termin tzv. purpura fulminans byl poprvé pouzit kon-
cem 19. stoleti k popisu syndromu rozsahlé purpury
u tézce nemocnych pacientl, obvykle déti, pfi akut-
ni infekci ¢i bezprostiedné po ni. V soucasné dobé se
rozliSuji stavy oznacované jako vrozend purpura ful-
minans ¢i ziskana. Novorozenecka purpura fulminans
predstavuje vrozené patologie antitrombinu lll, nebo
dysfunkci a nedostatek proteinu C a S [48]. U pacientu
s vrozenym nedostatkem antitrombinu Ill jsou typické
ulcerace zejména dolnich koncetin, kde dochazi k zil-
ni staze. U homozygotnich pacientl s nedostatkem
a dysfunkci proteinu C a S se vytvaii purpura fulminans
béhem nékolika hodin ¢i dni a nelécend vede ke smrti
novorozence. V ivodu mohou byt patrny projevy reti-
formni purpury, kterd progreduje do nekrotickych lézi.
Postizeni visceralnich organu je pficinou rychlého umr-
ti, véetné trombdzy splavli ¢i vena magna cerebri a vena
retinalis. Ziskana neonatalni purpura fulminans je nejcas-
t&ji zplsobena streptokokovymi infekcemi skupiny B
v podobé septickych stavd. U pacientll s vrozenym
deficitem proteinu C se jako inicidlni terapie pouziva
intravendzni koncentrat proteinu C nebo ¢erstva zmra-
zena plazma a poté se zahdji antikoagulace warfarinem
nebo nizkomolekularnim heparinem s naslednym sni-
zovanim nahrady faktoru. Antikoagulace je nutna celo-
zivotné [31, 60].

Kumarinova/warfarinova nekréza

Lécba kumarinem (warfarinem) patfila do nedav-
na ke zlatym standardim antikoagulac¢ni terapie fady
pacientl. Tato antikoagulace vede k abnormalni y-kar-
boxylaci faktoru citlivych na vitamin K (Il, VII, IX, X, pro-
tein C, protein S) jatry. Z téchto faktort dva s nejkratsim
polocasem rozpadu jsou faktor VIl a protein C. Faktor
VIl je nutny predevsim k prepnuti klidového koagu-
la¢niho systému na progresivni amplifikaci srazeni.
Naproti tomu protein C je dulezity pro distalni sifeni
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koagulacnich faktorl od pocate¢niho bodu aktivace.
Pfi rozvoji kumarinové nekrézy trva prokoagula¢nimu
systému podstatné déle, nez dosdhne svého nizkého
bodu rovnovahy [43]. Kumarinovd nekréza se obvykle
rozvine béhem 2-5 dnl od zahdjeni |é¢by warfarinem
v nepfitomnosti heparinu a jeji vyskyt je mnohem
pravdépodobné;jsi, pokud se pouziji vyssi davky war-
farinu k dosazeni rychlé a ucinné antikoagulace. Vyskyt
kumarinovych nekréz je 4krat vyssi u Zen, s vrcholem
vyskytu v Sesté a sedmé dekadé Zivota. Ackoli az jedna
tretina pfipadt kumarinové nekrézy mize zahrnovat
dédi¢ny parcidlni deficit proteinu C, porucha se vysky-
tuje castéji u jedincl bez dédi¢nych defektl proteinu
C. Pozdné nastupujici kumarinova nekréza, ke které
dochazi do 6 mésicl po zahajeni terapie, je pfipisovana
nizké spolupraci pacienta pfi uzivani léc¢iva, onemoc-
néni jater (napf. cirhéza), nebo lékovym interakcim.
Postizené oblasti jsou nejcastéji v oblastech s velkym
mnozstvim podkozniho tuku jako jsou prsa, boky, hyz-
dé nebo stehna. Vzniku projevd predchazi bolestivost,
nasleduje rozvoj erytému, ktery se stavda hemoragic-
kym a nasledné nekrotizuje. Pfi okrajich projevd maze
byt retiformni purpura ¢i livedo racemosa. V histologic-
kém vysetieni je patrna nezanétliva trombdza vétsiny
dermaélnich cév [53]. Lé¢ba spociva ve vysazeni warfari-
nu a podavani vitaminu K a heparinu [36].

Koncetinova gangréna u pacientti Ié¢enych
kumarinem/warfarinem

Tézka zilni ischemie s naslednym rozvojem gan-
grény jsou sice vzacné, ale velice zdvazné kompli-
kace pfri terapii warfarinem. Predispozici mize byt
maligni onemocnéni pacienta a syndrom trombo-
cytopenie indukovany heparinem (HITS). U pacientt
s malignitami je prokdzana spotfeba krevnich desti-
¢ek s pokracujici konzump¢ni koagulopatii. Vysled-
nym stavem je rozvoj zilni koncetinové trombézy,
s rychlym rozvojem gangrény. Vcasna Ié¢ba antiko-
agulacni, antibiotickd a chirurgickd mize byt zZivot
zachranujici [30, 36].

Purpura fulminans se sepsi

Ziskana purpura fulminans je nejcastéji spojovana
s meningokokovou infekci, predevsim pro schopnost
meningokoku vazat se piimo na endotelidlni bunky.
Muze byt ale spojena i se sepsi vyvolanou Staphylo-
coccus aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus
pneumonie ¢i Haemophilus influenzae. U septického
pacienta s diseminovanou intravaskularni koagulo-
patii (DIC) je rozvoj retiformni purpury ¢i tvorba pe-
techii prvnim pfiznakem zévazného stavu a rozvojem
mikrovaskularni trombdzy (obliterujici vaskulopatie).
Presny mechanismus vzniku neni znam, ale pfedpo-
klada se insuficience proteinu C ¢i jeho receptorl na
endotelidlnich burikdch a zabranéni propagaci sraze-
niny. V 1é¢bé je nejzasadnéjsi spravnd a dostatecné
intenzivni antibioticka terapie a snaha zabranit DIC
[8, 31].



Purpura fulminans po infekci

Toto zadvazné postizeni se mlze rozvijet zejména
u déti v prabéhu rekonvalescence po infekci streptoko-
ky skupiny A [53], ale i po virovych infekcich, jako je cy-
tomegalovirova infekce (CMV), varicella zoster nebo po
infekci lidskym herpesvirem 6 (HHV-6) [21, 75]. U téchto
pacientl dochazi k tvorbé protilatek, které mohou in-
hibovat protein S. K rozvoji postizeni dochazi cca 7-10
dni od infekce, kdy dochdzi k tvorbé téchto protilatek
proti fosfolipidim a koagula¢nim proteinim. Projevy
mohou byt obdobné jako u pacientl se sepsi. Lécba
je komplikovana, protoze neexistuje synteticky derivat
proteinu S. Pro terapii je mozné pouzit plazmaferézu,
vyménu plazmy, nebo derivaty plazmy s celkovymi
glukokortikoidy. Vyznam ma i antikoagulace podava-
nim nizkomolekularniho heparinu [31].

Antifosfolipidové protilatky/Lupus antikoagulans

Antifosfolipidové protilatky (@PL) byly poprvé de-
tekovany u pacient se syfilis jiz v roce 1906. Falesné
pozitivni sérologicky test na syfilis u pacientd s lupu-
sem byl proveden v roce 1952. Antifosfolipidové/anti-
kardiolipinové protilatky vyzaduji pfitomnost dalSiho
proteinu vazajiciho fosfolipidy (napfr. B2-glykoproteinu I),
aby se nasledné navazaly na kardiolipin [22].

Aktivace desticek vede k expozici zdporné nabitych
fosfolipidli trombocytarni membrény, nasledované
sekvenénim membranové vazanym sestavenim proko-
agula¢nich komplexi enzym-kofaktor-substrat, tvor-
bou trombinu a enzymatickou konverzi fibrinogenu na
fibrinovou srazeninu. Trombin, ktery unikd po sméru
tvorby srazeniny, se mize vazat na endotelialni povr-
chovy protein, trombomodulin. Vazba trombin-trom-
bomodulin prevadi aktivitu trombinu z prokoagulac¢ni
na antikoagulacni s vysoce afinitni aktivaci proteinu C.
Je pravdépodobné, ze nékteré antifosfolipidové nebo
lupusové antikoagula¢ni protildtky mohou nasledné
interferovat bud’'s normalni povrchovou ochranou pro-
ti sestaveni prokoagula¢niho enzymu, nebo s normalni
antikoagula¢ni funkci cesty trombomodulin-protein C.
Vzhledem k témto mechanismim byla prokazana cela

Tabulka 2. Kozni projevy u antifosfolipidového syndromu.
Livedo reticularis, s/nebo retiformni purpurou
Livedoidni vaskulopatie
Léze podobné anetodermii s mikrotrombézou
Raynaud(iv fenomén
Léze podobné vaskulitidé
Léze podobné Behcetové chorobé
Defekty podobné pyoderma gangrenosum
Triskovité hemoragie
Nekrotické kozni projevy
Pseudo-Kaposiho sarkom
Povrchova tromboflebitida migrans
(upraveno dle [12])

10

fada mechanism pro vznik trombézy na podkladé an-

tifosfolipidovych protilatek. Lze zminit:

— interferenci s produkci a uvolfiovanim prostacyklinu
endotelidlnimi burikami;

- interferenci s drahami proteinuCa S;

- aktivaci desticek interakci s fosfolipidy membrany
trombocytl;

— interferenci s aktivitou antitrombinu lll;

- interferenci s aktivaci prekalikreinu na kalikrein.

Tyto poznatky dokazuji slozité a komplexni déje, které
se pii téchto onemocnénich mohou podilet na vzniku
trombozy. Kozni pfiznaky jsou shrnuty v tabulce 2
[12, 65]. Ve studii Cervera et al. byly nejcastéji pozorova-
ny projevy livedo reticularis (24 %, obr. 5), bércové viedy
(5,5 %), pseudovaskulitické l1éze (3,9 %), gangréna prs-
ta (3,3 %), kozni nekrézy (2,1 %) a tfiskovité hemoragie
(0,7 %) [12]. Kromé kize muze byt postizeno mnoho
dalsich organovych systéma, i kdyz hluboka zilni trom-
bo6za/plicni embolie a onemocnéni CNS jsou nejcastéj-
$imi extrakutannimi projevy. Fulminantni prdbéh neni
Casty. Dochazi vsak k multiorganovému selhani s posti-
zenim ledvin a plic v podobé akutniho respira¢niho se-
Ihani. Vyvoldvajici faktory zavaznych stavi mohou byt
chirurgické vykony, Iéky (napf. diuretika obsahujici siru,
kaptopril, peroralni antikoncepce), preruseni antiko-
agula¢ni lécby a zejména infekce [65].

Antifosfolipidové protilatky (@PL) a protilatky pro
lupus antikoagulans jsou detekovany rlznymi testy.
U jednoho pacienta mUlze byt pozitivita vice protilatek,
jejich samotnou pfitomnosti nez zkfizenou reaktivitou.
Detekce protilatek pro lupus antikoagulans patii mezi
nejspecifictéjsi screeningové testy. Samotné proko-
agula¢ni testy jsou provadény in vitro, kdy se méfi in-
terference protilatek s prokoagula¢nim souborem, ke
kterému se pouzivad hadi jed zmije (Russell). Antikar-
diolipinové protilatky, které jsou typem antifosfolipi-
dovych protildtek, jsou pozitivni mnohem castéji nez
protilatky pro lupus antikoagulans, ale jejich specifi-
cita je vyrazné nizsi. Vétsina téchto protilatek se vaze
na kofaktor, kterym jsou nejcastéji 32-glykoprotein 1,
annexin V a trombomodulin-protein C. Antikardiolipi-

Obr. 5. Priklad projevi typu livedo reticularis
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nové protilatky vazané na kofaktory a protilatky proti
lupus antikoagulans jsou bohuzel pfitomny i u pacien-
th, u kterych se trombdza nerozvine. Nelze je tedy
vyuzit jako mozny prediktor pfipadné trombdzy, ale
spise jen jako urcity biomarker rizikové skupiny pacien-
th. Histologicky je patrna trombotizace dermalnich
cév. Ostatni zmény (tedy i zanétlivé projevy, nekrdzy)
vznikaji v disledku ischemie tkdné nad uzdvérem této
cévy [23, 57]. Léc¢ba téchto plné rozvinutych syndromu
s pfitomnou trombozou je zaloZzena na podavani hepa-
rinu ¢i LMWH, nasledovana podavanim kumarinovych
derivatl, nékdy i v kombinaci s kyselinou acetylsalicy-
lovou. U zadvaznych zivot ohrozujicich stavll je nutna
kombinace se systémovymi glukokortikoidy, ptipadné
vyména plazmy a intravenézné podavané imunoglo-
buliny (IVlg), rituximab, cyklofosfamid, nebo eculizu-
mab. V dlouhodobé profylaxi je mozné vyuziti i pfi-
mych antikoagulancii [40]. Terapie antimalariky maze
byt podle nékterych praci protektivnim faktorem pro
vznik trombdzy [19].

PORUCHY VASKULARNICH KOAGULOPATII
S KOZNiMI PROJEVY

Sneddoniiv syndrom

Tento syndrom byl poprvé popsan vroce 1965 s preva-
lenci asi 4 pripady na milién obyvatel s dominantnim
postizenim zen. Ackoli je Sneddonlv syndrom casto

Obr. 6. Livedoidni vaskulopatie, obraz bilé atrofie (atrophie
blanche) na medialnim kotniku

Ces-slov Derm, 99, 2024, No. 1, p. 1-44

povazovan za projev antifosfolipidového syndromu/Iu-
pus antikoagulans, pfitomnost protilatek aPL je u tohoto
syndromu pomérné variabilni. Pravdépodobné se jedna
o vaskulopatii postihujici mensi tepny a vétsi arterioly
[671. Klinické pfiznaky jsou charakterizovany rozvojem li-
vedo racemosa, Raynaudovym fenoménem, dekompen-
zovanou hypertenzi a postizenim CNS. Pfi histologickém
vysetfeni (provedeno z centra prstence livedo racemosa)
Ize prokdzat subendotelidini hyperplazii s ¢astecnou
nebo i Uplnou okluzi postizené cévy. Primarni 1é¢bou
Sneddonova syndromu je antikoagulace warfarinem.
Soucasnd imunosupresivni 1é¢ba veetné celkovych glu-
kokortikoid(i nezabranuje vaznym komplikacim v podo-
bé cerebrovaskularniho postizeni [67, 71].

Livedoidni vaskulopatie

Jednd se o chronické kozni onemocnéni, které se
vyskytuje prevazné u zen v mladém az strednim véku.
Lze ji rozdélit na primarni (idiopatickou) a sekundarni
formu, kterd je soucasti celé fady dalsich onemocnéni
(chronicka Zilni nedostatec¢nost, varixy, hyperkoagulac-
ni stavy) [50]. Patogeneze livedoidni vaskulopatie neni
zndma, ale predpoklada se, Ze na vzniku postizeni se
mohou podilet poruchy jak lokalni, tak i systémové ko-
agulace. U livedoidni vaskulopatie je navic popsana
celd fada patologickych stav(, pfitomnost protilatek
proti aPL, abnormality proteint C a S, pfitomnost Leiden-
ské mutace faktoru V, mutace protrombinu, hyperhomo-
cysteinemie ci deficit antitrombinu lll. Klinicky dominuji
bolestivé, ostfe ohrani¢ené ulcerace nejcastéji na me-
didIni strané kotnikd. M{ze byt pfitomno livedo reticu-
laris, retiformni purpura a typicky tzv. atrophie blanche
(bilé atrofické jizvy, obr. 6).

Bolestivé, pretrvavajici a cCasto recidivujici ulcerace
na nohou, zejména u Zen nad kotniky, mohou naznaco-
vat tuto diagnézu. U nékterych pacientd, zvlasté u pa-
cientll s livedo reticularis obklopujicim tyto viedy, se
maze vyvinout retiformni purpura s naslednou progre-
si viedu. Ulcerace se maji tendenci hojit jako atrophie
blanche s perifernimi teleangiektaziemi [15]. V histolo-
gickém vysetteni jsou perivaskularni lymfocytarni in-
filtraty s erytrocytarnimi extravazaty v oblasti dermal-
nich cév, pfitomné muze byt i intralumindrni ukladani
fibrinu a hyalinni degenerace stény cév [37].

V lé¢bé se uplatriuje antiagregacni a antikoagula¢ni
terapie. Ulevu mize pfinadet i fibrinolyticka terapie.
Nékteré prace popisuji efekt anabolik (danzol, stano-
zol) [14, 28]. U progredujiciho postizeni byly zkouseny
prostanoidy a xabany (rovaroxaban), nebo IVig [50].

Maligni atroficka papuléza

Maligni atrofickd papuléza je vzacné onemocnéni,
které postihuje predevsim k(zi a gastrointestinalni
trakt. Typicky se vyskytuje mezi druhou a ¢tvrtou de-
kddou zivota, mirné vice postihuje zeny [47]. Na vzniku
projevli se podili genetickd predispozice a autoimu-
nitni proces napodobujici lupus, antifosfolipidovy
syndrom/lupus antikoagulans ¢i dermatomyozitidu.
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Kozni léze zacinaji jako malé (2-5mm) erytematdzni
papuly na trupu nebo koncetinach. BEhem 2-4 tydnl
dochazi k rozvoji centralni deprese, a nakonec se obje-
vuji porcelanové bilé jizvy (charakteru atrofie blanche,
obr. 7), ¢asto s okrajovymi telangiektaziemi [74]. Kozni
projevy obvykle predchazeji systémovym projevim.
Gastrointestinalni 1éze mohou vést k perforaci stieva
a spolu s postizenim CNS jsou hlavni pficinou umrti
[20]. Histologicky je patrna klinovita oblast ischemické
dermis s fidkym perivaskuldrnim lymfohistiocytarnim
infiltratem. V dermis jsou navic patrna depozita muci-
nu a skleréza. Na okraji ischemické oblasti je atroficka,
ale mirné hyperkeratotickd epidermis. Dosud neexis-
tuje osvédcena lécba idiopatické maligni atrofické pa-
puldzy, pouziti kyseliny acetylsalicylové, dipyridamolu,
eculizumabu a treprostinilu vychazi z ojedinélych kazui-
stickych pfipadt [47, 74].

VASKULOPATIE NA PODKLADE BUNECNE
OBLITERACE

Obliterace z erytrocytu

Erytrocyty se mohou podilet na vaskularni okluzi,
a to zejména pfi vysokém pritoku, kdy dochazi k vy-
tlaceni trombocytll k cévni sténé a usnadnéni jejich
interakce s poskozenym endotelem. Erytrocyty jsou
navic hlavnim zdrojem membranového fosfatidylseri-
nu, ktery podporuje koagulaci. Interakce prostfednic-
tvim bunécnych adhezivnich molekul jsou zédkladem
zvysené adheze Cervenych krvinek u srpkovité anemie
a zvysené adheze cervenych krvinek a endotelu u poly-
cythemia vera a tézké malarie, zpisobené Plasmodium
falciparum [17]. U pacientt se srpkovitou anemii se mo-
hou vyvinout Iéze podobné atrophie blanche [61].

Intravaskularni buné¢na okluze
u myloproliferativnich onemocnéni

Ackoli je chronicka lymfocytarni leukemie nejcastéj-
$i pfi¢inou vyrazného zvyseni cirkulujicich atypickych

Obr. 7. Maligni atroficka papuldza, erytémova papula s cent-
raIni bilou atrofii charakteru atrophie blanche
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leukocyt, tyto bunky jsou kiehké a nevedou k syndro-
mum vaskuldrni okluze. Intravaskuldrni lymfom (B lym-
focyty > T lymfocyty) je velmi vzacny syndrom. Posti-
Kozni léze jsou pozorovany u 40 % pacientd, predsta-
vuji erytematozni, nékdy bolestivé plaky nebo noduly
a teleangiektatické léze. Nejcastéjsi lokalizaci jsou dolni
koncetiny casto ve spojeni s edémem. Histopatologic-
ky nélez intralumindlni okluze atypickymi lymfocyty je
dostatecné prikazny [61, 62].

OBLITERUJICI VASKULOPATIE - RUZNE PRICINY

Kozni kalcifylaxe

Tento syndrom progresivni ischemické obliterujici
vaskulopatie doprovazi pacienty s pokrocilym renal-
nim selhdnim, byl ale popsan i u pacientt bez zasadni-
ho rendiniho postizeni [55]. Znamé rizikové faktory pro
rozvoj kalcifylaxe zahrnuji kone¢né stadium onemoc-
néni ledvin, hemodialyzu, obezitu, diabetes mellitus,
Castéjsi postizeni zen nebo uzivani warfarinu a one-
mocnéni jater. Mezi dalsi rizikové faktory patfi hyperpa-
ratyredza, suplementace vapniku a pfijem vitaminu D
[32]. Kalcifylaxe je charakterizovana intimalni fibrézou
a vaskuldrni kalcifikaci tunica media (kterd se mUGze stat
transmurdlni). Aby doslo ke kalcifikaci cév, dllezitym
krokem je pfeména bunék hladkého svalstva cév na
bunky podobné osteoblastim. Jako potencialni stimu-
ly pro tuto pfeménu jsou zvazovany cirkulujici fosfaty,
zanétlivé mediatory v cévni sténé a kostni morfogenni
protein (BMP)-2. K samotné obliteraci dochazi pozvol-
na, pfi progresi cévniho postizeni kalcifikaci a sekun-
darné vzniklou trombozou. Postizeni kiiZe je dominant-
né v oblastech bohatych na podkozni tuk, jako jsou
stehna, hyzdé a bficho. Casné |éze se obvykle projevuji
jako Spatné ohranicené, nékdy symetrické, velmi boles-
tivé erytémové makuly, nebo jako retiformni purpura
Ci livedo racemosa. Nasledné se mohou objevovat buly,
nekrotické |éze, které rychle ulceruji (obr. 8). V okrajich

Obr. 8. Kalcifylaxe, livedo racemosa s krustou kryjici nekro-
ticky defekt
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lézi je vétsinou dobre zachovald retiformni purpu-
ra, nebo livedo racemosa, coz usnadruje i klinickou
diagnostiku projevu u pacientld s renalni insuficienci.
U pacientu s kalcifylaxi je popsana pomérné vyrazna
mortalita (45-80 %), zejména pfi sekundarni infekci
nekrotickych projevl a zavazném rendlnim postizeni
[64]. Histopatologicky je ¢astym nalezem kalcifikujici
lobularni panikulitida. Sou¢asna histologicka diagnos-
ticka kritéria sestavaji z depozit kalcia v tunica media,
endovaskularni fibrézy a trombdzy. K detekci kalcia je
vsak nutné vyuzit rozsitené techniky barveni, napf. von
Kossa. Bioptické vysetieni je vsak nutné provézt z nej-
aktivnéjsiho mista (napt. z retifromni purpury) a vzdy se
zavzetim co nejvétsiho mnozstvi tukové tkané [4]. Lé¢-
ba kalcifylaxe zavisi na identifikaci pfispivajicich fakto-
rd. U pacientl s terminalnim onemocnénim ledvin je
nutné zvysit frekvenci dialyz, navic s nizkym obsahem

vapniku, fosfatl. U pacientd s hyperparatyreézou Ize
podavat cinakalcet nebo etelkalcetid, radikalni feseni
predstavuje paratyreoidektomie. Dobry klinicky pfi-
nos byl popsan pii podavani thiosiranu sodného, ktery
vede k vazodilataci prostfednictvim produkce sirovodi-
ku a oxidu dusnatého, navozuje inhibici ukladani vap-
niku a zlep3uje funkci vaskularniho endotelu [32, 63].

ZAVER

Obliterujici vaskulopatie jsou heterogenni skupinou
onemocnéni. Dermatologické nélezy vznikaji pfi po-
stizeni mikrovaskularniho aparatu, a proto je i vystizny
termin mikrovaskuldrni okluzivni syndromy. Typickymi
klinickymi projevy jsou nekrotické 1éze, ulcerace, livedo
reticularis, livedo racemosa ¢i retiformni purpura, které

Tabulka 3. Diferencialné diagnosticka vysetieni u obliterujicich vaskulopatie

Krevni obraz s diferencialem

- mUze byt pfiznakem myeloproliferativnich a myelodysplastickych onemocnéni

- hemolyticko-uremicky syndrom
— purpura fulminans s DIC, pfilezitostné
- antifosfolipidovy syndrom — vzacnéji

— heparinova nekréza, néktefi pacienti
— purpura fulminans s DIC

— hemolyticko-uremicky syndrom

- antifosfolipidovy syndrom — vzacnéji

— imunosuprese — oportunni infekce

- cholesterolova embolie

- hemolyticko-uremicky syndrom
- prodlouzené u purpura fulminans a DIC
— lupus antikoagulans

- nutné vysetieni u zhorseni po expozici chladu, specializovany odbér

- jednoznacny prikaz okluze cévy, maze vyloucit vaskulitidu

- prikazné a diagnostické vysetreni u kryoglobulind, kryofibrinogenu, kalcifylaxi, cholesterolovych, oxaldtovych embolizaci,

u okluze s mikroorganismy

— jaterni onemocnéni miize ovlivnit faktory zavislé na vitamin K/warfarin

- renalni insuficience - kalcifylaxe, oxalatové embolie

- vylou¢eni ANCA asociovanych vaskulitid

- falesna pozitivita, antifosfolipidovy syndrom/lupus antikoagulans

(upraveno a modifikovdno dle [12, 24, 43])

ANCA - antineutrofilni (cytoplazmatické) protilatky, VDRL - Veneral Disease Research Laboratory, nespecificky test pro syfilis
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vznikaji v dlsledkd cévni okluze a navozené ¢astecné
¢i Uuplné ischemie. Vzhledem k témto projevim mo-
hou obliterujici vaskulopatie nejcastéji napodobovat
obraz vaskulitid, u kterych ale dominuji zanétlivé pro-
jevy. Vzhledem k ¢etnému koZnimu postizeni u téchto
onemocnéni je dermatolog jednim z l1ékar(, ktery se na
diagnostice muze podilet (tabulka 3 shrnuje zakladni
laboratorni vysetreni pro potieby diferencialni dia-
gnosticky okluzivnich stavi), i kdyz samotna lécba je
spise v rukach interniho specialisty, hematologa ¢i rev-
matologa. Zasadni postaveni dermatologa je nejen ve
zhodnoceni koznich projevd, ale i provedeni bioptické-
ho kozniho vysetfeni, které maze byt pro diagnostiku
a odliseni téchto onemocnéni, napfiklad od vaskulitid,
nepostradatelné. Pfi rozvoji nekrotickych koznich pro-
jevl a defektl je navic dermatologicka péce dulezita
pro fizeni adekvatni lokalni terapie.
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doskolovani lékai

KONTROLNI TEST

1. Obliterujici vaskulopatie pfedstavuji:
a) zanétlivé postizeni cév

b) nezanétlivé postizeni cév

) bézna kozni postizeni cév

d) variantu leukocytoklastické vaskulitidy

2. Mikrovaskularni okluzivni syndromy:

a) charakterizuji obliterujici vaskulopatie kiize

b) patii do skupiny koznich vaskulitid

¢) maji jednotnou patogenezi

d) jsou projevem imunokomplexovych vaskulitid

3. Heparin maze indukovat trombotické stavy:
a) vzdy po aplikace nadmérného mnozstvi

b) pouze bezprostifedné po aplikaci

¢) i nékolik dni po aplikaci

d) vzdy, i po aplikaci stopového mnozstvi

4. Kryoglobuliny

a) jsou bilkoviny, které precipituji plsobenim tepla
b) se vyskytuji v plazmé fyziologicky

¢) jsou bilkoviny precipitujici plsobenim chladu

d) jsou imunoglobuliny pouze IgG tfidy

5. Obliterujici vaskulitidy na podkladé kryoglobu-
lint:

a) jedna se pouze o kryoglobuliny typu Il.

b) tyto vaskulopatie jsou vlastné vaskulitidy

¢) jsou stavy doprovazejici systémovy lupus

d) jsou vyvolany kryoglobuliny typu I.

6. Vaskulopatie zplisobené mikroorganismy:
a) predstavuje napf. ecthyma gangrenosum u pseudo-
monadovych infekci

b) postihuji zpravidla déti
¢) do této skupiny patfi napr. septické embolizace
d) nikdy nevyvolavaji mykotické infekce

7. Cholesterolové embolizace:

a) jsou raritni

b) mohou nésledovat po katetriza¢nim vykonu

) v histologickém obraze se barvi metodou von
Kossa

d) jsou vzacnéjsi nez oxaldtové embolie

8. Antifosfolipidovy syndrom je:

a) porucha typicky postihujici muze

b) charakterizovany pozitivitou specifickych sérologic-
kych testl pro lues

¢) projev vrozeného deficitu proteinu C

d) postizeni s tendenci k tvorbé trombdz

9. Purpura fulminans je:

a) puvodni termin vaskulopatie postihujici zejména
malé déti

b) spojena s neinfek¢ni etiologif

¢) soucast lupus antikoagulans

d) onemocnéni starsich pacient(

10. Kalcifylaxe:

a) je typické kozni postizeni u jaternich onemocnéni

b) vznika na podkladé cévnich depozit vapniku

¢) pro histologickou diagnostiku se pouziva vysetreni
Kongo Cerveni

d) postihuje pouze pacienty s rendlnim selhdanim

Spravnym zodpovézenim otazek kontrolniho testu ziskate 2 kredity kontinualniho vzdélavéni lékara CLK. Spravné
odpovédi na otazky kontrolniho testu budou uverejnény v pfistim Cisle ¢asopisu.

Odpovédi posilejte na e-mailovou adresu: kozni@lf1.cuni.cz vzdy nejpozdéji do jednoho mésice od vydani daného
gisla a spole¢né s odpovédmi uvedte svoje evidenéni éislo CLK, SLK (ID).

Odpovédi na otazky kontrolniho testu v ¢. 6/2023: Karetova D., JeniSova A.: Raynauduv fenomén

Spravné odpovédi: 1b, 2¢, 3b, 44, 53, 6¢, 73, 8d, 9b, 10a.
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