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Skleredém dospélych a skleromyxedém jsou vzacna mucindzni onemocnéni, charakterizovana tuhou induracf
klze a podkozi. Podle souvislosti s dal§imi chorobami se rozlisuji tfi typy: asociace s probeéhlou infekci (nejcastéji
respiracni streptokokovy infekt), asociace s monoklonalni gamapatii a asociace s diabetem. Pfi asociaci skleredému
s probéhlou infekci mdze dojit ke spontanni regresi. V pfipadé asociace s monoklonalni gamapatii ¢i diabetes mel-
litus je prlbéh nemoci obvykle chronicky s tendenci k progresi. V pripadé skleredému s pritomnosti monoklonalni
gamapatie mdze vést [é¢ba eliminujici monoklondlni imunoglobulin (MIg) k Ustupu potizi a koznich projevd. V pri-
padé chemorezistence mohou pomoci nitrozilni imunoglobuliny v imunomodulacni dédvce 2 g/kg. IgA pemfigus je
vzacna nemoc s vezikopustularnimi koznimi erupcemi, asociovand s Mlg typu IgA. V ¢lanku je popsano 5 pripadl
téchto vzacnych koznich onemocnéni asociovanych s pfitomnosti Mlg, se kterymi jsme se setkali za 20 let klinické
praxe. Je pfipojen prehled l1é¢ebnych moznosti.
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SUMMARY
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Rare dermatological entities associated with monoclonal gammopathy: sclerodema, scleromyxedema and IgA
pemphigus - overview of 5 cases and therapeutic modalities

Scleroderma adultorum and scleromyxedema are rare scleromucinous diseases that characteristically lead to
wooden induration located on the neck and upper trunk. Three types of scleroderma and scleromyxedema can be
distinguished according to their association with pre-existing or underlying disease: association with infections
(mostly streptococcal infections of the upper respiratory tract), association with monoclonal gammopathy and
association with diabetes mellitus. The clinical findings, disease extent and course differ substantially depending
on the subtype of scleroderma. Spontaneous regression often occurs in infection-associated scleroderma or
scleromyxedema, whereas patients with diabetes or monoclonal gammopathy usually have a chronic progressive
course. In cases with monoclonal gammopathy treatment leading to suppression of monoclonal gammopathy may
alleviate the dermatologic symptoms. Intravenous immunoglobulins at a dose of 2g/kg can help in cases resistant
to chemotherapy. Immunoglobulin (Ig)A pemphigus is a rare disease characterised by a vesiculopustular eruption
with intercellular IgA deposition in the epidermis. In this article, we report our experience with 5 cases of rare skin
diseases associated with monoclonal gammopathy and present an overview of treatment possibilities.
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VZACNE KOZNi ZMENY PRI MONOKLONALNI GAMAPATII

uvob

Mucinézy je termin pro skupinu velmi vzacnych
chorob, které jsou charakterizovany hromadénim mu-
cinu, tedy mukopolysacharida (glukosaminoglykanti)
v klizi a v podkozi, ale i v jinych organech a tkanich.
Skleredém a skleromyxedém jsou nazvy pro velmi
podobné nemoci s postizenim kiize a podkozi. Jejich
spolecnym projevem je zesileni kiiZe a podkozi zptiso-
bené akumulaci mucinu az do té miry, Ze kliZe predsta-
vuje krunyf omezujici pohyb, naptiklad ust ¢i koncetin.
U skleromyxedému se mohou vytvaret skupiny koznich
papul a méni se i barva kiize. Pfitomnost monoklonal-
niho imunoglobulinu (MIg) je v nékterych pfipadech
spole¢na jak pro skleredém, tak pro skleromyxedém.
ODbé tyto nemoci potom postihuji obvykle nejen kiizi,
ale také vnitini organy a tkané a rovnéz centralni ner-
vovy systém [1-8]. Dal§im koZnim onemocnénim, kde
etiologickym faktorem je MIg typu IgA, je takzvany
IgA pemfigus.

Cilem nasledujiciho textu je poukazat na tyto vzacné
nemoci, které svoji etiopatogenezi, pritomnosti MIg
izplisobem 1é¢by patfijak do oblasti dermatologie, tak
ido oblasti hematologie. Klinické pfiznaky zptisobené
pritomnosti MIg mohou byt velmi pestré a zahrnuji
mimo jiné i kozni projevy.

V textu jsou popsany typické klinické projevy kozni
imimokozni, mozné akutni komplikace, etiologie i di-
ferencidlni diagnostika. Dale uvadime vlastni zkuSe-
nosti s 1é¢bou 5 nemocnych s monoklonalni gamapatii
a koznim postizenim a obecné terapeutické moznosti
u skleredému a skleromyxedému asociovaného s MIg.

KOZNi PROJEVY SKLEROMYXEDEMU
A SKLEREDEMU

Jsou to vzacna onemocnéni ze skupiny mucinéz,
s vysevem papilomatoéznich projevii podminénych de-
pozity mucinu v koriu a fibroprodukci. Typické jsou
bélavé, drobné, ploché, lesklé a tuhé, casto linearné
usporadané nahloucené papuly barvy kiiZe, casto cha-
rakteru vosku, nékdy se sklonem ke splyvani do loZisek.
Papuly velikosti 2-3 mm se nachazeji na rukou, predlok-
tich, tvari, krku a horni ¢asti trupu. Soucasné dochazi
ke ztlusteni kize prakticky celého téla. Generalizované
projevy s vyraznym zmnozenim vaziva a se vznikem tu-
hé kiiZze omezujici hybnost, pfipominajici systémovou
sklerodermii ¢i skleredém, byvaji oznaceny jako sklero-
myxedém. Ztuhla klize miiZe byt mramorovana, nékde
bledd, jinde lividni, podobné jako bylo popsano v ceské
odborné literatufe a také u jedné nasi pacientky [1-8].

Histopatologicky je typické nahromadéni hlenu
(chemicky glykosaminoglykanti) v dermis kliZe, které
je doprovazeno proliferaci fibroblastdl a zmnoZenim

kolagenu v horni a stfedni dermis. Fibroblasty jsou
nepravidelné uspotradané a kolagen ma vagneé virovité
fazeni. Kolem cév jsou casto ridké lymfocytarni infil-
traty [1-9].

Skleredém (scleroedema adultorum Buschke) je charakte-
rizovan induraci kiZe s predilekci pro tvar, siji, ramena
a horni ¢ast trupu. Postihuje osoby v kazdém véku.
Skleredém je vzacné onemocnéni s depozity mucinu
v rozsahu celého koria. Dochazi k postupnému vzniku
tuhé, nezfasitelné kiize, postihujici hlavu, krk, horni
partie trupu a nékdy i koncetiny. Proces pfechazi i do
podkozi a do podkozniho tuku. U osob s klinicky ma-
nifestnim skleredémem mitiZe dojit k poSkozeni travi-
ciho ustroji, srdce, plic a svalii, stejné jak je popsano
u osob se skleromyxedémem. V piipadné skleredému
se literarni prameny shoduji na dvou klinickych for-
mach [1-9].

Dlouhodobé mimokoZni projevy skleromyxedému

Nemocni se skleromyxedémem mohou mit posti-
Zeny a poSkozeny i dalsi organy. PostiZeni zazivaciho
traktu touto mucinézou zptisobuje poruchu pasaze
jicnem, zaludkem i tlustym stfevem, Castym projevem
je obstipace.

PostiZeni svalil se projevuje svalovou slabosti, mo-
hou byt pfitomny zvySené hodnoty myoglobinu a kre-
atinkinazy [1-9].

Poskozeni plic se miiZze manifestovat restrik¢éni, mé-
neé casto obstrukéni ventilaéni poruchou. Skleredém,
skleromyxedém a nakonec i jiné monoklonalni gama-
patie mohou byt vzacné asociovany s plicni hypertenzi.
Zda jde o kauzalni souvislost ¢i koincidenci, nebylo
zatim definitivné objasnéno, ale nékteré publikace
popisuji mozny kauzalni vztah [10-12]. V naSem soubo-
ru 4 pacientd byla v jednom pfipadé diagnostikovana
primarni plicni hypertenze.

Literatura popisuje u osob se skleredémem také
kardiomyopatii, nefropatii a artritidu. Pfi echokardi-
ografickém vySetfeni byla u jednoho z nasich pacientti
zjisténa srdecni hypokontraktilita. Kloubni postizeni
byva nékdy dokumentovano scintigrafickymi metoda-
mi [13]. V patogenezi organového poskozeni, které ma-
Ze postihnout kterykoliv organ, maji vyznamnou roli
mucinova depozita vmedii a adventicii cév téchto organt.

Akutni komplikace mucinéz - dermatoneurosyndrom
Jedna se o akutni, Zivot ohrozujici komplikaci, ktera
zplisobuje poskozeni mozkovych cév a mozku pfi tomto
onemocnéni. Neurologické komplikace mucinéz jsou
velmi pestré, od nejlehcich, které se manifestuji jako
nevyrazné zavraté ¢i zmeény kognitivnich funkci, aZ po
zavazné neurologické symptomy s poruchami védomi
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typu somnolence, soporu a kématu a dale kfecové
stavy. Pro zavaznou neurologickou poruchu u osob
s mucinézou se pouziva oznaceni dermatoneurosyndrom.
Jedna se o kritickou, Zivot ohrozujici poruchu védomi
az irovné kématu, casto komplikovanou zachvaty ge-
neralizovanych tonicko-klonickych kieci.
Dermatoneurosyndrom muiZe nasledovat v intervalu né-
kolika tydnii po prodélaném hore¢natém onemocnéni,
které vzacné muiZe byt spoustécem této komplikace.
Zobrazeni mozku metodou CT vySetfeni (computer
tomography, CT) v priabéhu této ataky byva zpravidla
normalni a ve vySetfeni mozkomisniho moku v pribé-
hu dermatoneurosyndromu nebyly popsany zadné typické
patologické zmény. A stejné tomu tak bylo i u naseho
pacienta s dermatoneurosyndromem, jak je popsano v dal-
$im textu. Pfi adekvatni 1é¢bé, zahrnujici plazmafe-
rézu a nitrozilni podani imunoglobulint ve vysokych
davkach, se popisuje iprava této dramatické ataky.
Pricina dermatoneurosyndromu neni jasna. Obvyklé
byva sice pfitomny monoklonalni imunoglobulin, ale
v nizké koncentraci, takZe neni mozné se domnivat,
Ze by dermatoneurosyndrom byl projev hyperviskozity [14].
Nitrozilni podani vysokych davek imunoglobulint
(IVIG) ma vyrazny imunomodulacni efekt, a proto se
pouziva pfizvladani nékterych Zivot ohrozujicich proje-
vl autoimunitnich onemocnéni, naptiklad vzestupna
polyradikuloneuritida, zavazna imunitni trombocytopenie
a jiné. Pozitivni Gcinek IVIG svéd¢i pro autoimunitni
mechanismus popisovaného dermatoneurosyndromu.

DIFERENCIALNI DIAGNOZA SKLEREDEMU

Skleredém a skleromyxedém maji spole¢nou charak-
teristiku - patologické zesileni, respektive ztlusténi klize.
Skleredém postihuje obvykle hlavu, krk, $iji a hrudnik,
tedy jedna se obvykle o celkové postiZeni, zatimco skle-
romyxedém mizZe byt lokalizovany a mimo zesileni
kize jsou na kiizi viditelné papuly barvy véeliho vosku.
V nékterych pripadech nemusi byt zcela zfejmé, zda
postizeni nazvat skleredémem ¢i skleromyxedémem.

Zasadni rozdil obvykle je, Ze skleromyxedém na roz-
dil od skleredému ma navic papuldrni formace. Nékteré
ucebnice dermatologie uvadéji, Ze pti skleredému neni
mozné posunout kZi oproti spodiné, zatimco u sklero-
myxedému to mozné je. V pfipadné skleromyxedému
se Castéji popisuji generalizovana organova poskozeni
nez u skleredému, ale zfejmé u obou téchto jednotek
je nutno pocitat s tim, Ze patologické projevy postihuji
a poSkozuji i dalsi organy a tkané. U obou jednotek,
skleredému a skleromyxedému, je velmi casto proka-
zatelny MIg.

V ramci diferencialni diagnoézy jsou uvadény nasle-
dujici jednotky: systémova sklerodermie, eozinofilni fasci-
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tiida a hlavné skleromyxedém. Od systémové sklerézy se
pacienti se skleredémem li§i nepfitomnosti Raynaudova
fenoménu, nepritomnosti akralni sklerézy a nepfi-
tomnosti antinuklearnich protilatek (ANA a dalsi) [9].

ETIOLOGIE MUC!N()Z TYP MYXEPEMU,
SKLEROMYXEDEMU A SKLEREDEMU

Etiologie u téchto vzacnych onemocnéni neni zcela
objasnéna, predpoklada se predev§im autoimunit-
ni mechanismus. VSeobecné znamé jsou napiiklad
projevy hypotyreézy pri Gravesové-Basedowové chorobé,
spojené se zvySenou tvorbou a akumulaci mucinu v ur-
¢itych oblastech, Gravesova orbitopatie se vyskytuje u 25 %
nemocnych s autoimunitni hypotyreézou, tyreoidni
dermopatie (zvana téz pretibidlni myxedém) u 1,5 % nemoc-
nych, koZni zmény zvané acropachy jen u 0,3 % pacientti
s Gravesovou hypotyredzou. Uvedené kozni extratyreoidedlni
projevy hypotyredzy maji autoimunitni pricinu, zfejmé
zprostfedkovanou protilatkami proti TSH receptoru,
které stimulujici také fibrocyty v urcité lokalizaci ke
tvorbé mucinu.

Asi u 80 % osob se skleromyxedémem je pritomny
MIg. Nicméné diagnézu symptomatického mnohocet-
ného myelomu splni snad jen 10 % nemocnych. U vétsi-
ny osob se skleromyxedémem odpovida plazmocelular-
ni proliferace v kostni dfeni low-grade plazmocelularni
gamapatii, neboli monoklonalni gamapatii nejistého
vyznamu (monoclonal gammopathy of unknown signifikance,
MGUS) [15].

Rongioletti a spol. popisuji soubor 30 osob se sklero-
myxedémem [15]. U 27z nich byl v séru detekovan MIg,
ale u zadného nebyla splnéna diagnéza mnohocetného
myelomu (MM). U 30 % z nich bylo zjisténo organové
poskozeni [15].

Monoklonalni imunoglobulin v nizké koncentraci
vétsinu svych nositelil neposkozuje, nicméné v mens§i-
neé pripadl je popisovano zaméreni antigenni determi-
nanty MIg proti nékterému z autoantigenti, se vznikem
zavaznych klinickych pfiznakti. Nicméné je otazka, zda
je kauzalni souvislost mezi MIg a koznimi zménami pti
skleromyxedému, nebo zda oba tyto jevy maji stejnou
vyvolavajici pri¢inu, takze spolu koexistuji. Dosazeni
kompletni hematologické remise u MM a vymizeni
skleromyxedému ¢i skleredému se daji vysvétlit jako
prikaz mozné pricinné souvislosti mezi MIg a témito
mucinézami. Monoklonilni imunoglobulin v téchto
pripadech zfejmé stimuluje fibroblasty v kiiZi a v pod-
koZi k nadmérné tvorbé mucinu. Uplné vymizeni skler-
edému i obstipace, kterd provazela skleredém, jsme
pozorovali u druhého popsaného pacienta, u néhoz
vysokodavkovana chemoterapie vedla k dlouhodobému
vymizeni MIg.



Nicméneé je fakt, Ze existuji i pfipady skleredému
a skleromyxedému bez priikazu MIg. V téchto pri-
padech jsou bud fibroblasty stimulovany imunoglo-
bulinem v tak nizké koncentraci, Ze monoklonalita
imunoglobulinu neni prokazatelna, nebo bude existo-
vat jesté jiny spoustéci mechanismus. Také Gcinnost
imunosupresivni 1é¢by svédci pro autoimunitni me-
chanismus vzniku mucinéz.

V!.'ASTNJ ZKUgEl!OSTI - POPIS CTYR
PRIPADU MUCINOZ A JEDNOHO
PRIPADU IgA PEMFIGU

V obdobi 2000-2020 jsme na nasem pracovisti 1é¢ili
celkem Ctyfi pacienty s depozity mucinu v podkozi
a monoklonalni gamapatii a jednu pacientku s IgA
pemfigem. Z komplikaci typickych pro mucinézy jsme
se u vSech pacientd setkali s poruchou pasaze a s obsti-
paci, v jednom pripadné s primarni plicni hypertenzi
a v jednom ptipadé s akutni komplikaci - dermatoneu-
rosyndromem. Kazuistiky téchto pacientli zvefejnujeme
sjejich souhlasem, v pfipadé dvou zemfelych pacientti
byl souhlas s publikaci pfipadt ziskan jesté v dobé
jejich Zivota.

Zena narozend v roce 1949

Zena se systémovymi projevy mucindézy typu skle-
romyxedému a soucasné s pritomnosti MIg pfisla na
nase pracovisté poprvé v prosinci 2009, tedy ve véku
60 let. Tato pacientka méla povSechné zesilenou kiizi
a podkozi a dile méla v oblasti pfedlokti, na rukou a na
obliceji papulézni kozni projevy béZové barvy a vosko-
vého lesku. KiiZe zesilend mucinovymi hmotami méla
stfidavé bledou a lividni barvu (obr. 1-3).

Obr. 1 Fotografie kiize pacientky se skleromyxedémem: zfetelna
linedrni konfigurace papul

CNE KOZNi ZMENY PRI MONOKLONALNI GAMAPATII

Obr. 2 Mramorovana kdze pacientky se skleromyxedémem: misty
bledd, misty lividn{

Obr. 3 Struktura ztlustélé kize pacientky se skleromyxedémem

Histopatologické vysSetfeni valecku kostni dfené
prokazalo 2-4 % klonalnich plazmocyti. Monoklonalni
imunoglobulin IgG kappa vstupneé dosahoval koncent-
race 9,0 g/1. Literatura popisuje souvislost skleromyx-
edému s Mlg, proto byla indikovana lécba vedouci
k potlaceni tvorby Mlg, i kdyz diagnéza odpovidala
monoklonalni gamapatii nejasného vyznamu (MGUS).
Byla zvolena terapie pomoci kombinace cyklofosfami-
du, bortezomibu a dexametazonu. Ta dosdhla poklesu
Mig z 9,0 g/l na 3,9 g/l. V pribéhu 1é¢by se doCasné
zmenSily i koZni projevy. Pacientka uvedla, Ze pocito-
vala ¢astecné zméknuti kiize a podkozi, ale zmény na
ktzi odpovidajici skleromyxedému byly stale patrné.
V roce 2010 probéhlo posledni kontrolni histopatolo-
gické vysetfeni kiize. Patolog popsal rozsiteni dermis
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pod droven potnich Z1az, hrubé snopce kolagenu byly 200 mg/m? s naslednou transplantaci autolognich pe-
oddéleny mnozstvim mucinu. Na zvySené celularité der- rifernich bunék). Kompletni remise trvala 5 let, v roce
mis se podilely fibroblasty. Zanétlivy infiltrat byl velmi 2017 zacal recidivovat jak myelom, tak i koZni projevy.
mirny. Nalez hodnocen jako skleromyxedém s poci- Pacient odmitl dalsilécbu a v zati 2018 zemiel. Uvedeny
najici sklerotizaci. Ve srovnani s pfedchozi histologii pfipad dokumentuje, Ze 1écba (klasicka chemoterapie
bylo vazivo nyni vyzralejsi a mnozstvi hlenu (mucinu) zakoncena vysokodavkovanou chemoterapii) vedouci
nizsi. Pribéh 1é¢by byl komplikovan pravostrannou k Gplnému vymizeni MIg vedla i k tiplnému a dlou-
srdecni slabosti s retenci tekutin. Pfi¢inou byla posléze hodobému vymizeni koZnich i mimokoZnich projevii
prokazana plicni hypertenze, na jejiz dusledky pacient- skleredému, jak dokumentuji obrazky 4 a 5.

ka zemfela. Uvedeny pfipad dokumentoval ¢astecné
zlepSeni koZznich projevi pfi postupném poklesu MIg
a opétovné zhorSeni koZnich projevil pii vzestupu kon-
centrace MIg a dale rozvoj plicni hypertenze v priibéhu
této formy mucinézy typu skleromyxedému.

Muz narozeny v roce 1953

Muz mél vanamneéze diabetes mellitus 1éCeny peroral-
nimi antidiabetiky jiZ od roku 2003. Na nase pracovisté
poprvé ptisel v listopadu roku 2011. Pii pfijeti bylo
napadné difuzni tuhé zesileni kiize a podkozi. Pacient
mél maskovity vyraz obliceje bez mozZnosti mimiky.
Ztuhlost kliZe a podkoZi v obliceji byla tak velka, Ze ne-
mocny mél potiZe s pfijmem potravy, protoze ztuhlost
postihovala i pohyby tst. Trpél urputnou obstipaci,
stolice byla za pomoci projimadel maximalné 1x za
tyden. V tomto pripadé dosahla hodnota koncentrace  Obr. 4 Celo pacienta se skleredémem
MIg typu IgG kappa 36 g/l a na rentgenovych snimcich
skeletu byla zfetelnd mnohocetna osteolyticka loZiska
a kompresivni fraktury obratli. Histopatologie kost-
niho valecku odebraného pfi trepanobiopsii prokazala F
pfes 10 % plazmocytli. Morfologické vysSetfeni klize
prokazalo malé lymfocytarni perivaskularni infiltra-
ty a hlavné zmozeni mucinu (hlenu), takze spole¢ny
zavér dermatologa a patologa byl skleredém (sklero-
edema adultorum Buschke). Jednalo se tedy o pacienta se
symptomatickym mnohocetnym myelomem a soucas-
né s pfitommnosti skleredému. Vzhledem k celkové
Spatnému vstupnimu klinickému stavu a k omezenim
plynoucim ze skleredému byla zahdjena standardni
chemoterapie cyklofosfamid, bortezomib a redukovana
davka dexametazonu vzhledem k soucasné pritomnosti
diabetes mellitus. Lécebny efekt byl excelentni, pokles Mg
byl neobvykle rychly, po dvou cyklech 1é¢by poklesla
%(.gncentrace Mlgz 36,7 g/l ,na 3’2,g/1 a povtretlm Cyklu Obr. 5 Vlevo: Oblicej pacienta se skleredémem: mucindzni infiltrace
jiz MIg nebyl detekovatelny a pacient splnoval kritéria kiize a podkozi zplisobila zesileni kiize a podkozi a omezeni
kompletni remise (CR). Po dvou mésicich 1écby zacal %?anfgztbbnéej pacienta se skleredémem: zlepseni po 16¢bé
zretelné ustupovat také kozni nalez, ktize zmekla, stala
se zfasitelnou. Tim se vyrazné zlep$ila i mimika obliceje
a také hybnost nemocného. Ustup skleredému a ndvrat
struktury kiize do ptivodniho stavu vedl k zdsadnimu MuZ narozeny v roce 1956
zlepseni klinického stavu, a tak byla provedena i vyso- Muz byl vySetfovan od konce roku 2012 pro vznik
kodavkovana chemoterapie v ervenci 2012 (melfalan svédivych zatuhlych lozisek na kéizi trupu, sije i hlavy.

11/2011 9/2012

230  TRANSFUZE HEMATOL DNES 26,2020



VZACNE KOZNi ZMENY PRI MONOKLONALNI GAMAPATII

V bfeznu 2013 byla provedena biopsie kiiZe se zavérem
skleromyxedém.

V dubnu 2013 byla jiz kiiZe celého téla loZiskové tuha
a mramorovité fialovoCervené zbarvena. V dubnu 2013,
po pfedchozim hore¢natém onemocnéni, byl pacient
pfijat do nemocnice pro epileptické paroxysmy. Kiece
progredovaly do epileptického zachvatu typu grand mal
s kvalitativni poruchou védomi a zmatenosti, ktera
posléze presla ze somnolence az do kématu, nasledné
doslo k rozvoji ventila¢cniho selhani s nutnosti fizené
plicni ventilace. VSe bylo komplikovano sepsi a multi-
organovym selhanim (selhdvajici funkce plic, ledvin
ajater s nutnosti docasnych hemodialyz a umélé plicni
ventilace). Tato krize byla zvladnuta specialisty na
intenzivni medicinu standardnimi postupy pouziva-
nymi v intenzivni mediciné. Protoze typ krize odpo-
vidal dermatoneurosyndromu, tak jesté v ramci 1écby
multiorganového selhani na jednotce intenzivni péce
byly v dubnu 2013 podany nitrozilné imunoglobuliny
v davce 2 g/kg télesné hmotnosti pacienta. Po nitrozilni
aplikaci imunoglobulinti se stav pacienta vyrazné zlep-
§il, postupneé se dostal do plného védomi a obnovily se
funkce ledvin, plic a jater. Pacient mél vstupné v kostni
dfeni 5-10 % klondlnich plazmocytl a biochemické
vySetfeni prokazalo MIg typu IgG kappa ve velmi niz-
ké koncentraci 1,9 g/l v séru. Po pfekonani kritického
stavu se koncentrace MIg zvysila a trvale se pohybuje
na hodnotach 3-6 g/1.

V pribéhu dalSich let zlistava koncentrace MIg sta-
bilni, nebyla tedy naplnéna diagnosticka kritéria pro
mmnohocetny myelom a jiz nejsou zadné znamky kozni
mucinézy. Vzhledem k obavam z recidivy dermatoneuro-
syndromu dostava tento pacient nitrozilni imunoglobu-
liny v uvedené davce 2 g/kg 1x mésicné.

Uvedeny pfipad dokumentuje, zZe 1é¢ba IVIG v davce
2 g/kg 1x mési¢né ma zasadni vliv na kozni projevy,
ale nemad zadny vliv na koncentraci MIg. Dale tento
pripad ilustruje, Ze IVIG maji lé¢ebny potencial i pti tak
zavazné akutni komplikaci, jako je dermatoneurosyndrom.

Muz narozeny v roce 1959

Pacient je na nasem pracovisti sledovan od bfezna
roku 2012, V té dobé udaval, Ze nejméné tfi roky si uvédo-
muje, ze mu tuhne kiize a podkoZzi. Pacient ma od roku
2009 diabetes mellitus 1é¢eny peroralnimi antidiabetiky.
Diagnostika diabetu nasledovala po pokusu o ovlivnéni
skleredému glukokokortikoidy. Pacient ma ztuhnuti
a zesileni kiiZe v oblasti Sije, zad, s progresi na horni
polovinu trupu, oblicej a horni koncetiny s vyraznou
omezenou hybnosti krku ale i omezeni hybnosti pazi
(obr. 6). Z dalsich projevil provazejicich mucinézu byla
pritomna urputna obstipace, s pomoci projimadel byla

stolice maximalné 1x tydné. Byla provedena biopsie
a histologické hodnoceni kiiZe a podkoZzi. Jak histologic-
ky nalez zmnozeného mucinu v celé retikuldrni dermis, tak
Kklinicky nalez odpovidaly diagnoéze skleredém (skleroede-
ma adultorum Buschke). Vzhledem k soucasnému prikazu
nalezu MIg typu IgG kappa byl pacient dale sméfovan na
hematologii. Histopatologické vySetfeni valecku kostni
dfené prokazalo 5 % klonalnich plazmocytli. Zobrazovaci
vySetfeni neprokazalo zadné postizeni skeletu, diagnos-
ticka kritéria pro mnohocetny myelom nebyla naplnéna.

Obr. 6 Klize v oblasti krku u pacienta se skleredémem

Testovali jsme moznost eliminace MIg standardni
1é¢bou (cyklofosfamid, bortezomib, dexametazon), ale
bez efektu na vyvoj MIg i na kozni projevy.

Od roku 2016 doposud je pacient 1éCen nitrozilné
podavanymi imunoglobuliny. Koncentrace MIg je sta-
bilni, ale kozni projevy nemoci se prestaly zhorSovat
a pacient sam popisuje zhorSovani tuhosti kiize, pokud
se interval mezi aplikacemi imunoglobulind prodlouzi
nad jeden mésic. V tomto pripadé aplikace nitrozilnich
imunoglobulinid vede ke stabilizaci koZnich projevil
a pozastaveni progrese koznich zmén.

Zena narozena v roce 1949

Pemfigus je puchyinaté onemocnéni kiize. Za posled-
nich 20 let jsme se setkali pouze s jednou pacientkou,
kterd méla pemfigus a soubézné s nim diagnostiko-
vanou monoklonalni gamapatii nejistého vjznamu
(MGUS) typu IgA. Morfy pemfigu se prakticky nedaly
ovlivnit zadnou dermatologickou 1écbou. V pribéhu
sledovani po 6 letech presel MGUS do symptomatické-
ho mnohocetného myelomu s cetnymi osteolytickymi
lozisky. Lécba zaloZend na bortezomibovém rezimu
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(kombinace bortezomib, cyklofosfamid, dexametazon)
dovedla pacientku do kompletni remise mnohocetného
myelomu, doslo k vymizeni MIg. Pararelné s vymizenim
MIg vymizely i kozni morfy pemfigu. Kompletni remise
trvala 3 roky a po tuto dobu byla pacientka bez koZnich
morf. Recidiva nemoci byla spojend s obnovenim koz-
nich morf, ¢im vyssi koncentrace MIg typu IgA, tim vice
koZnich morf. Lécba recidivy byla nelispésna a pacient-
ka nemoci nakonec podlehla. Tento ptipad demostruje
moznost, Ze MIg miiZe byt také etiologickou pricinou
pemfigu. Kozni zmény dokumentuji obrazky 7 a 8.

Obr. 7 Kozni puchyfnaté onemocnéni IgA pemfigus u pacientky
s mnohocetnym myelomem

Obr. 8 Histologicky obraz IgA pemfigu. Pfi pouziti
imunohistochemického barveni byla v kozni morfé prokdzdna
depozita imunoglobulinu typu IgA.

PREHLED LECEBNYCH MOZNOSTI _

U SKLEREDEMU A SKLEROMYXEDEMU
SDRUZENEHO S PRODUKCI
MONOKLONALNIHO IMUNOGLOBULINU

V literatufe lze najit velmi riznorodé 1écebné po-
stupy, které dosahovaly vét§iho ¢i mensiho efektu.
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Uvedeme prehled informaci o 1é¢bé z literatury, které
jsou zakladem pro rozhodovani o 16¢bé.

Kortikoidy

Kortikoidy jsou Casto pouzivany s ideou zamezit
proliferaci vaziva a zastavit zanétlivé zmény. V ptipadé
skleredému a skleromyxedému se v literatute objevily
ojedinélé pozitivni zpravy o efektu terapie kKortikoidy
[16, 17]. VétsSina autord se vSak shoduje na tom, Ze
efekt monoterapie kortikoidy byl maly, ne-li Zadny.
Rongioletti a spol., ktefi zvefejnili hodnoceni nejvét-
§iho souboru 30 nemocnych, uvadi, Zze monoterapie
glukokortikoidy neméla zadny klinicky vyznamny pfi-
nos [15]. Podobné je tomu také u Gravesovy orbitopatie, kdy
1é¢ba glukokortikoidy vétSinou také neprinasi zasadni
zlepSeni.

Lécba nitrozilnimi imunoglobuliny

Preparaty nitrozilnich imunoglobulinti IgG obsa-
huji polyklonalni imunoglobulin typu IgG od tisicti
darct. Nitrozilni 1é¢ba vysokymi davkami imunoglo-
bulind vede k rychlému poklesu prozanétlivych cytoki-
nl a projevil zanétu, a to i u autoimunitnich procest
zcela rezistentnich na 1é¢bu glukokortikoidy. Pfesny
mechanismus G¢inku nebyl zatim vysvétlen, i kdyz
tato lécba je pouzivana jiz vice nez 30 let. Pfedpoklada
se, Ze pri terapii IVIG obsazeni vSech receptoril pro Fc
fragment imunoglobulind potla¢i autoimunitni a auto-
inflamatorni reakce.

Literatura pojednavajici o 1é¢bé skleromyxedému
a skleredému popisuje velmi ¢asto klinicky signifikant-
ni 1é¢ebny efekt IVIG ve vysokych davkach, ktery vSak
nebyl vzdy trvaly. Nékdy po ukonceni 1é¢by postizeni
recidivovalo, a proto je doporucovana udrzovaci lécba.
Nejcastéji byla podana klasicka davka 2 g/kg 1x za mésic
opakované, méné casto byly pouzity davky nizsi. V pub-
likované literature se nachazeji velmi ¢etna hodnoceni
této 1écebné metody, popisujici klinicky vyznamny
pfinos pro nemocné, a to jak u pacienti se skleromyx-
edémem, tak se skleredémem [18-24].

Lécba cyklosporinem

Pro 1écbu skleredému a skleromyxedému byla testo-
vana také 1écba cyklosporinem. V literatufe lze nalézt
jen ojedinélé pfipady s pozitivnim hodnocenim.

Vzhledem k tomu, Ze pocCet publikaci s pozitivnim
hodnocenim 1é¢by cyklosporinem je maly, podstatné
mensi neZ pocet publikaci pozitivné hodnoticich
nitrozilni imunoglobuliny, je zfejmé, Ze imuno-
supresivni 1é¢ba cyklosporinem nebude zdaleka tak
ucinna, jako imunosupresivni 1éc¢ba nitrozilnimi
imunoglobuliny [25].
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Thalidomid

Thalidomid ma své misto pfi 1écbé mnohocetného
myelomu a v literatufe lze nalézt také publikované
zpravy o prinosu pro pacienty se skleromyxedémem
iskleredémem. V nékolika publikacich je popsana lé¢ba
17 pacientti thalidomidem a ve véts$iné pripadl je popi-
sovano zlepSeni koZnich priznakii, nikoliv vSak tplné
vymizeni. Thalidomid zpomaluje pasaz travicim trak-
tem a ma prokoagulac¢ni vliv, coz limituje jeho pouziti
u skupiny nemocnych ¢asto trpicich obstipaci [25-27].

Radioterapie

Pfinos radioterapie je popisovan jen u skleredému
adultorum Buschke. Obvykle se pouziva radioterapie nizce
energetickymi elektrony. V literatufe lze najit publi-
kace s pozitivnim hodnocenim této 1lé¢ebné modality.
Némecti autofi pouzili metodu nizce energetickych
elektronti (9 MeV v celkové davce 20 Gy a denni davce
2 Gy) pro lé¢bu pacienta, u néhoz nebyla fototerapie
ucinna. Autofi popisuji efekt této 1é¢by jako drobné
zlepSeni, vymizeni pruritu, ale nedoslo k signifikantni
zméné kozni tloustky. Autofi této publikace jsou k moz-
nosti pfinosu radioterapie v této indikaci kriti¢téjsi nez

vvvvvv

Vysokodavkovana chemoterapie

Vysokodavkovana chemoterapie s transplantaci au-
tolognich kmenovych bunék je standardni 1é¢ebny po-
stup pro symptomaticky mnohocetny myelom. Je v§ak
ucinnym lécebnym postupem i pfi nizce agresivnich
(low-grade) plazmocelularnich proliferacich, jako je pri-
marni systémova AL-amyloidéza a POEMS syndrom, tedy
jednotky, unichz je pouze maly pocet klonalnich plazmo-
cytll v kostni dfeni a neni dynamicky vzestup MIg. Vyssi
pocet 1écebnych odpovédi u osob s nizkou koncentraci
MIg neZ u osob s vyssi koncentraci MIg popsal jiz v roce
1995 Singhal. V roce 2001 byla poprvé popsana kompletni
remise skleromyxedému po vysokodavkované chemote-
rapii s autologni transplantaci kostni dfené. Nasledné
bylo popsano vice nez 20 pripadii, kdy byl skleromyxedém
uspésné a dlouhodobé vylécen pomoci tohoto postupu
[29-30]. Lécba vysokodavkovanou chemoterapii s au-
tologni transplantaci krvetvornych bunék predstavuje
pro pacienty s mucinézou a monoklonalni gamapatii
efektivni 1écebnou moznost. Jeji pouziti je vSak limito-
vano vékem nemocného a souc¢asnymi komorbiditami,
pripadné poskozenim vnitinich organti mucinézou.

Lécebné postupy pouzZivané téZ u mnohocetného
myelomu

V literatufe lze najit zpravy popisujici pacienty
s mnohocetnym myelomem, u nichZ chemoterapie

dosahla hematologické kompletni remise a zaroven
doslo k zasadnimu Gstupu ¢i totalnimu vymizeni pro-
jevil skleredému. Klasickym cytostatikem pro myelom
je melfalan, a proto byl pouzit také pti 1é¢bé mucinoézy
s ptitomnost{ MIg. Vptipadech, kdy melfalan vedl k vy-
mizeni MIg (s dosaZenim negativni imunofixace), doslo
ik vymizeni projevli mucinézy. Nasledné byly pouzivany
i dalsi 1é¢ebné postupy klasicky pouzivané pro mnoho-
Cetny myelom, napfiklad cyklofosfamid a dexametazon.
A samoziejmeé lze najit i popisy tspésné 1écby mucinéz
novymi léky registrovanymi pro mnohocetny myelom,
jako jsou thalidomid, bortezomib a lenalidomid [31-38].

IgA pemfigus a 1é¢ebné mozZnosti

Monoklonalni imunoglobulin typu IgA se mtiZe
vazat na antigenni determinanty kliZe, a zptisobovat
tak puchyfnaté onemocnéni klize. Je to dalsi kozni
projev, ktery miZe provazet lymfoproliferativni a ta-
ké plazmocelularni onemocnéni. V nasem ptipadeé se
podarilo prokazat depozita imunoglobulinu typu IgA
v koznich loZiscich a dosazeni kompletni remise vedlo
k Gplnému vymizeni koZnich projevili. To povaZujeme
jako dtikaz, Ze vyvolavajicim ¢initelem puchyfnatého
onemocnéni byl MIg IgA [39-42]. Cilem 1é¢by je tedy
dosahnout vymizeni monoklonalniho imunoglobuli-
nu. Tato komplikace monoklondlni gamapatie je jesté
vzacnéjsi nez mucindzy.

ZAVERY PRO PRAXI

» Monoklonalni imunoglobulin se v ojedinélych pripa-
dech vaZe na autoantigeny, a to mtiZe vést kK pestrym
klinickym projeviim.

» Monoklonalni imuglobulin miZe stimulovat tvorbu
mucinu, a zpasobit tak ve vzacnych a ojedinélych
pripadech onemocnéni zvané skleredém a sklero-
myxedém s viditelnym a hmatatelnym ztlusténim
kize a podkozi, limitujici postupné pohyb a polykani.

e Vazba monoklonalniho imunoglobulinu typu IgA
na antigeny epidermis mize velmi vzacné indukovat
puchyfnaté onemocnéni typu pemfigus.

» U téchto vzacnych koznich onemocnéni sdruzenych
s pritomnosti MIg jsme pozorovali vymizeni koznich
projevil v pfipadé vymizeni Mig (negativni imuno-
fixace) a obnoveni kozniho onemocnéni pfi recidivé
monoklondlni gamapatie.

» Pii diagnoéze téchto vzacnych koznich onemocnéni je
vhodné vysetfit také monoklonalni imunoglobulin.
Pokud jej prokazeme, jde o monoclonal immunoglobulin
releated disease a je vhodné zahdajit 1écbu této mono-
klonalni gamapatie sdruzené se zavaznymi koznimi
projevy, i kdyz nejsou vzdy naplnéna kritéria sympto-
matického mnohocetného myelomu.
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