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Souhrn

Reaktivní angioendoteliomatóza

Reaktivní angioendoteliomatóza je vzácné koÏní vaskulární onemocnûní benigní povahy, které v‰ak
mikroskopicky vstupuje do v˘znamné diferenciální diagnózy spolu s nûkter˘mi maligními nádory cév
a maligním lymfomem. Na‰e dvû pacientky ve vûku 62 a 79 let mûly solitární, erytematózní, 4 a 9 mûsícÛ
zvolna progredující, subjektivnû asymptomatická loÏiska nad lev˘m ramenním kloubem. KoÏní biopsie
prokázaly proliferaci endotelií v dilatovan˘ch cévách charakteru reaktivní angioendoteliomatózy. Etiolo-
gicky bylo moÏné zvaÏovat jako stimulus kloubní onemocnûní v stejnostranném ramenním kloubu pod koÏ-
ní lézí – u jedné pacientky v podobû progresivní polyartritidy, u druhé tûÏké artrózy se synovitidou. U prv-
nû jmenované pacientky léze vymizela do 1 roku po aktinoterapii, druhá pacientka nebyla léãena, loÏisko
perzistovalo a pacientka zemfiela 4 roky po stanovení diagnózy na srdeãní selhání.

Klíãová slova: reaktivní angioendoteliomatóza – kloubní onemocnûní – klinick˘ obraz – histologick˘
obraz

Summary

Reactive Angioentotheliomatosis

Reactive angioentotheliomatosis is a rare benign cutaneous vascular disorder. However, microscopical-
ly it is important in the differential diagnosis of some vascular malignancies and malignant lymphoma. Two
of our patients at the age of 62 and 79 years had a solitary, erythematous, 6 and 9 months slowly evolving
asymptomatic lesions over the left shoulder joint. Skin biopsies proved an endothelial proliferation in the
dilated vessels corresponding to reactive angioendotheliomatosis. A joint disorder in the unilateral shoul-
der under the skin lesion could be considered as an etiological stimulus – in the form of progressive poly-
arthritis in one patient and a serious osteoarthritis with synovitis in the other. In the first patient the lesion
disappeared up to 1 year after actinotherapy, the other patient was not treated, the lesion persisted and the
patient died 4 years after the diagnosis because of cardiac failure.
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ÚVOD

Angioendoteliomatóza (AE) je vzácné onemocnûní
s necharakteristick˘m klinick˘m obrazem a histologic-
k˘m nálezem proliferace endotelií. PÛvodnû bylo uvaÏo-
váno o dvou klinick˘ch variantách onemocnûní – malig-
ní a benigní neboli reaktivní formû AE (RAE).

Dal‰ím klinick˘m pozorováním, histologick˘m
a zvlá‰tû imunohistochemick˘m vy‰etfiováním bylo zji‰-
tûno, Ïe pÛvodnû maligní AE je angiotropní maligní B-
lymfom a benigní, reaktivní AE je prostá intravaskulární
proliferace endotelov˘ch bunûk. Mûli jsme moÏnost sle-
dovat RAE u 2 pacientek a sv˘mi zku‰enostmi tak dopl-
nit ty, které prezentovali autofii Roudnická a kol. v ãaso-
pisu âeskoslovenská dermatologie v r. 2001 (14).
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KAZUISTIKA â. 1

62letá Ïena, starobní dÛchodce, pracovala v Ïivoãi‰né
v˘robû. V osobní anamnéze mûla pacientka alergii na
penicilin, v mládí byla léãena pro tuberkulózu krãních
uzlin, prodûlala hysterektomii pro myomy, léta trpûla
Ïaludeãní dyspepsií, dále byla léãena pro ischemickou
chorobu srdeãní. Od roku 1994 byla léãena na revmatolo-
gii pro progresivní polyartritidu (uÏívala Medrol, Metho-
trexat, Imuran, analgetika), kdy nejpostiÏenûj‰ím klou-
bem byl lev˘ ramenní kloub. V roce 1999 byla léãena pro
prokázanou infekci Helicobacter pylori a od bfiezna 1999
je léãena pro levostrannou parézu brachiálního plexu. Ve
stejném roce téÏ prodûlala exstirpaci benigního polypu
tlustého stfieva.

Nynější onemocnění: od prosince 1998 docházelo
k rozvoji neostfie ohraniãeného ãervenavého loÏiska pfii-
bliÏnû kruhového tvaru o prÛmûru 12 cm na ventrolaterál-
ní stranû levé paÏe, které bylo subjektivnû asymptomatic-
ké (obr. 1). Základní vy‰etfiení prokázalo pouze vy‰‰í sedi-
mentaci erytrocytÛ a mírnou leukocytózu, sérologie na
borelie byla negativní, latex vysoce pozitivní, vy‰‰í CRP.

Obr. 3. Endotelie proliferující do lumen krevních cév (CD31,
pÛvodní zvût‰ení 400x) (kazuistika ã. 1).

Po stanovení diagnózy RAE byla pacientka léãena
aktinoterapií v celkové dávce 60 Gy na postiÏenou oblast,
léãba probûhla bez komplikací, léze vymizela do 8 mûsí-
cÛ po terapii, remise trvá ‰est let.

KAZUISTIKA â. 2

79letá Ïena, starobní dÛchodce.
Osobní anamnéza: pacientka je léãena pro ischemic-

kou chorobu srdeãní se sy AP a pruÏníkovou hypertenzi.

Obr. 1. Klinick˘ obraz RAE (kazuistika ã. 1).

S podezfiením na erythema migrans byla pacientka
léãena celkovû antibiotiky a lokálnû kortikosteroidy,
léãba v‰ak byla bez efektu. Postupnû docházelo k progre-
si nálezu – loÏisko se stalo v˘raznû ãervené, mírnû infilt-
rované, na pohmat teplej‰í. Byly patrné vnofiené dilatova-
né folikuly. Spádové lymfatické uzliny byly bez reakce.
Podle klinického obrazu bylo uvaÏováno o erythema
chronicum migrans, koÏním lymfomu, paraneoplazii,
tuberkulidu ãi fixním lékovém exantému.

Pro necharakteristick˘ koÏní nález bylo provedeno
histopatologické vy‰etfiení z probatorní excize. Histopa-
tologicky byly v horní polovinû koria dilatované cévy
a v nûkter˘ch z nich trsy bunûk s mírnû pleomorfními,
hypochromními jádry neprojevujícími mitózy (obr.2).
Tyto buÀky byly CD31 (obr. 3), faktor VIII pozitivní
(imunohistochemická vy‰etfiení k prÛkazu endotelií).
Kolem cév byly nepfiíli‰ husté infiltráty lymfocytÛ s plaz-
mocyty.

Obr. 2. Dilatované cévy, v koriu s intravaskulárními trsy
endotelií (HE, pÛvodní zvût‰ení 40x) (kazuistika ã. 1).
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Od roku 1993 udávala bolesti v levém rameni aÏ omezu-
jící hybnost, v bfieznu 1993 byla vypu‰tûna sterilní bula
na levém rameni. Od bfiezna 1998 byla opakovanû hospi-
talizována na ortopedii s diagnózou omartrózy a chronic-
ké synovitidy levého ramenního kloubu, revmatologické
vy‰etfiení potvrdilo dekompenzovanou polyartrózu
v ramenních kloubech.

Nynější onemocnění: v prosinci 1999 se objevilo a poté
se postupnû zvût‰ovalo loÏisko ãervenofialového erytému
na levém rameni a zevní plo‰e levé paÏe. LoÏisko bylo
nepravidelného tvaru, velikosti 30x15 cm (obr. 4), relativ-
nû ostfie ohraniãené, bez fluktuace, fokálnû mírnû infiltro-
vané.

1928 (9), pfiesnûj‰í popis onemocnûní vãetnû histologic-
kého obrazu podali roku 1958 Gottron a Nikolowski (3)
a v roce 1959 Pfleger a Tappeiner (11). AÏ v roce 1988
Wick a Rocamora diferencovali dvû formy – benigní,
resp. reaktivní formu a maligní formu (16).

Onemocnûní má tendenci ke spontánnímu zhojení.
Vyskytuje se u obou pohlaví, více u osob stfiedního a vy‰-
‰ího vûku, byly ale popsány pfiípady v˘skytu i u dítûte (1).

Patogeneze onemocnûní je nejasná, etiologie multifak-
toriální, event. idiopatická. UvaÏuje se o vlivu exogen-
ních antigenÛ ãi o vlivu cirkulujícího angiogenního fakto-
ru. Endotelová proliferace mÛÏe nastat v souvislosti
s odli‰n˘mi stimuly, coÏ potvrzuje reaktivní charakter
onemocnûní (6). Doposud publikované pfiípady jsou více
neÏ v 75 % asociované s dal‰ím onemocnûním (8). Nej-
ãastûji jde o infekãní choroby – subakutní bakteriální
endokarditidu ãi tuberkulózou (16), u kter˘ch by se
mohlo jednat o vliv exogenních antigenÛ. U asociova-
n˘ch autoimunitních chorob jako systémov˘ lupus ery-
thematodes, antifosfolipidov˘ syndrom (2) ãi revmatoid-
ní artritida se uvaÏuje o vlivu cirkulujících protilátek ãi
imunokomplexÛ. U pacientÛ s trombozóu, arteriitidou,
aterosklerózou nebo zaveden˘m shuntem pfii hemodial˘-
ze mÛÏe b˘t vyvolávajícím faktorem hypoxie (10). Jako
dal‰í pfiidruÏené choroby jsou uvádûny: koÏní amyloidó-
za (10), jaterní cirhóza s portální hypertenzí (12), kryo-
proteinémie (6, 7, 8), sarkoidóza (15), POEMS syndrom,
chronická lymfatická leukémie, dysglobulinémie, gama-
patie (10), arteriitida na dolních konãetinách, onemocnû-
ní ledvin – zánûty, stavy po transplantacích, nefrotick˘
syndrom a hemodial˘za (4, 10, 13). U dítûte nebylo jiné
onemocnûní prokázáno, v jednom pfiípadû byla diagnosti-
kována intolerance kravského mléka (16) ãi pfiedcházel
zánût stfiedního ucha.

Klinicky se RAE projevuje ãerven˘mi aÏ purpurov˘mi
loÏisky, o prÛmûru nûkolika milimetrÛ aÏ centimetrÛ.
LoÏiska jsou spí‰e neostfie ohraniãená, mohou mít zv˘raz-
nûnou vaskulární sloÏku ãi b˘t mírnû infiltrovaná. Vzác-
nûji mÛÏe b˘t zastiÏen i puch˘fi. V pokroãilém stadiu
mÛÏe dojít k nekrotickému rozpadu s ulcerací loÏisek (2,
6, 7, 8) nebo k rozvoji zmûn charakteru atrophie blanche
(10). Subjektivnû jsou koÏní projevy vût‰inou asympto-
matické. Mohou b˘t ale pfiítomny i celkové symptomy
jako zv˘‰ená teplota, malátnost ãi úbytek hmotnosti (10).
Pfii laboratorních vy‰etfieních je nejãastûj‰ím nálezem
vy‰‰í sedimentace erytrocytÛ, leukocytóza ãi anémie,
vy‰‰í hladina LDH a niÏ‰í poãet trombocytÛ. Klinick˘
obraz není charakteristick˘ a diagnózu proto stanoví aÏ
biopsie. Cévy dermis, vzácnû i subcutis, jsou dilatované
(6), v okolí cév je moÏn˘ zánûtliv˘ infiltrát (8, 10).

V lumen cév je patrná proliferace endotelov˘ch bunûk
a kolem cév proliferace pericytÛ. Endotelie zaplÀují aÏ
obliterují lumen, místy mÛÏe b˘t jiÏ patrná rekanalizace.
Obliteraci podporují i pfiidruÏené fibrinové tromby (2, 6,
8, 16). Proliferující buÀky jsou bez atypií a bez mitóz
(16). Endotelov˘ pÛvod proliferujících bunûk potvrdí
imunohistochemické vy‰etfiení. Proliferující buÀky vyka-

Obr. 4. Klinick˘ obraz RAE (kazuistika ã. 2).

Subjektivnû léze nepÛsobila obtíÏe, byla v‰ak palpaã-
nû teplej‰í. V základních vy‰etfieních byla nalezena vyso-
ká sedimentace erytrocytÛ, vy‰‰í CRP, hraniãní ALP,
ostatní vy‰etfiení byla v normû. V diagnostické rozvaze
bylo uvaÏováno o reaktivním erytému pfii ortopedickém
onemocnûní, dále o lupus erythematodes, myozitidû ãi
flegmonû.

Biopsie z léze prokázala podobné zmûny jako u první
pacientky.

Po vy‰etfiení a histologickém stanovení diagnózy byla
pacientka dále ve sledování u dermatologa, celková ani
lokální terapie v‰ak nebyly zahájeny. Na poslední vy‰et-
fiení pacientka pfii‰la v listopadu 2000, tedy rok po obje-
vení se koÏních projevÛ. Pfii vy‰etfiení bylo loÏisko bez
progrese a subjektivnû dominovala pouze bolestivost
levého ramene. Na dal‰í kontroly pacientka jiÏ nepfii‰la,
v listopadu 2004 zemfiela na srdeãní selhání.

DISKUSE

RAE je raritní onemocnûní nejasné patogeneze posti-
hující krevní cévy kÛÏe a charakterizované reaktivní
intravaskulární proliferací endotelií, vet‰inou asociované
se systémov˘m onemocnûním. Do roku 2002 bylo v lite-
ratufie popsáno 50 pfiípadÛ (8). První zmínka je z roku
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zují pozitivitu antigenÛ CD 31, CD 34 a F VIII-asociova-
ného antigenu, hladkosvalového aktinu a téÏ Ulex euro-
paneus-antigenu 1 (1, 2, 6, 8, 12, 13).

Pokud jsou v mikroskopickém obrazu pouze extrava-
skulární zmûny s difuzní proliferací vfietenit˘ch bunûk
mezi kolagenními snopci v retikulární dermis, bez dilato-
van˘ch cév a s minimem intravaskulárních zmûn, mÛÏe
jít o difuzní dermální angioendoteliomatózu (DDA).

Jedná se o variantu RAE asociovanou s periferní vasku-
lární aterosklerózou (4, 5, 13).

Maligní angioendoteliomatóza (MAE, intravaskulár-

ní, angiotropní lymfom, angiotropic large cell lympho-

ma) je multifokální maligní onemocnûní postihující cévy
hlavnû kÛÏe a CNS, ménû plic, jater, ledvin ãi sleziny. Pfii
histologickém vy‰etfiení je lumen cév infiltrováno B-lym-
focyty, ojedinûle T-lymfocyty. Prognóza onemocnûní je
‰patná.

Kromû MAE a DDA je diferenciálnû diagnosticky
nutno odli‰it Kaposiho sarkom, angiosarkom, mycosis
fungoides, sarkoidózu, lupus erythematodes, erythema
nodosum, pyoderma gangraenosum, morfeu, perniones,
vaskulitidy, trombotické angiopatie, glomerulární ãi epi-
teloidní hemangiom.

Vzhledem k nejasné etiopatogenezi onemocnûní není
terapie kauzálnû stanovena. Léãba RAE uvádûná v litera-
tufie, pokud bylo pfiítomno dal‰í onemocnûní, byla vÏdy
léãbou tohoto asociovaného onemocnûní (celkovû korti-
kosteroidy a antibiotika, imunosupresiva, antituberkuloti-
ka, reologika, lokálnû kortikosteroidy, keratolytika).
Pokud pfiidruÏené onemocnûní nebylo, do‰lo vût‰inou ke
spontánnímu zhojení.

Z fyzikálních metod je uvádûna terapie laserem, dále
radioterapie ãi chirurgické odstranûní (8). Reaktivnost
onemocnûní potvrzuje zji‰tûní, Ïe pfii zlep‰ení ãi vyléãení
pfiidruÏené choroby dojde ke zlep‰ení nebo i zhojení koÏ-
ních projevÛ.

ZÁVùR

Jsou prezentovány kazuistiky dvou pfiípadÛ velmi
vzácného koÏního onemocnûní. V obou pfiípadech ‰lo
o necharakteristick˘ klinick˘ obraz onemocnûní, kter˘
nezapadal do rámce bûÏn˘ch, ale i ménû ãast˘ch koÏních
chorob. Proto pfiesné stanovení diagnózy bylo moÏné aÏ
po histologickém a imunohistochemickém vy‰etfiení.
V obou pfiípadech ‰lo o reaktivní proces – v asociaci
s kloubním onemocnûním. Léãba aktinoterapií u první
z pacientek vedla k pozvolné regresi v souladu s publiko-
van˘mi pfiípady v literatufie. V̆ znam RAE z hlediska
medicínské praxe je pfiedev‰ím v její histopatologické
diferenciální diagnóze, ve které jsou jiná závaÏná one-
mocnûní, pfiedev‰ím angiosarkom, Kaposiho sarkom
a intravaskulární velkobunûãn˘ maligní lymfom z B-
bunûk.
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