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Souhrn
Úvod: Mucinózy typu skleredému a  skleromyxedému jsou choroby s  excesivní tvorbou depozit mucinu v  kůži 
a podkoží, což způsobuje ztuhnutí kůže. Depozita v kůži a podkoží omezují pohyb končetin, hrudníku, ale i úst. 
Stejným mechanizmem jsou však poškozovány i další orgány (srdce, plíce, trávicí trubice). Příčinou je zřejmě stimu-
lace tvorby mucinu ve fibroblastech imunoglobuliny, často se jedná o monoklonální imunoglobulin. Proto jsou tyto 
choroby obvykle asociovány s monoklonální gamapatií. Kazuistiky: Popisujeme soubor 4 pacientů, 2krát byly kožní 
projevy hodnoceny jako skleredém a 2krát jako skleromyxedém. Všichni 4 pacienti měli monoklonální imunoglo-
bulin typu IgG a měli klonální plazmocyty v kostní dřeni, prokázané histologicky a flowcytometricky. U všech jsme 
proto zahájili léčbu chemoterapií. V 1 případě byla tato chemoterapie zakončená vysokodávkovanou chemotera-
pií s transplantací autologních krvetvorných buněk. Tato léčba vedla k úplnému vymizení monoklonálního imuno-
globulinu i úplnému vymizení kožních i mimokožních projevů skleredému (obstipace). V 1 případě vedla chemote-
rapie k hematologické parciální remisi a k částečnému zlepšení kožních projevů. Zbývající 2 pacienti nereagovali na 
běžnou chemoterapii. U 1 z nich stav vyústil do dermatoneurosyndromu (zmatenost, somnolence s přechodem do 
kómatu a křeče typu grand mal) a upravil se po intenzivní léčbě obsahující mimo jiné nitrožilní aplikaci imunoglo-
bulinů v dávce 2 g/kg hmotnosti. Tento pacient je nyní těmito imunoglobuliny dlouhodobě léčena v důsledku této 
léčby se kožní příznaky výrazně zmenšily, koncentrace monoklonálního imunoglobulinu se však nezměnila. Po-
sledního ze souboru, tedy 4 pacienta nereagujícího na standardní chemoterapii jsme léčili nitrožilními imunoglo-
buliny také v dávce 2 g/kg hmotnosti 1krát měsíčně. Po 4 aplikacích zesílení kůže a podkoží mírně ustoupilo, takže 
se zvětšil rozsah možných pohybů horními končetinami i krkem a zcela vymizely svědivé kožní morfy, které průběh 
onemocnění provázely. Závěr: Pro léčbu mucinózy spojené s monoklonální gamapatií je možné použít chemotera-
pii a vysokodávkovanou chemoterapii jako u mnohočetného myelomu. Pokud tato léčba není možná anebo po ní 
nedojde k vymizení monoklonálního imunoglobulinu, je možné dosáhnout zlepšení opakovanou aplikací nitrožil-
ních imunoglobulinů. Léčba nitrožilními imunoglobuliny v imunomodulační dávce 2 g/kg hmotnosti vede ke zmír-
nění kožních příznaků, ale nevede k poklesu monoklonálního imunoglobulinu.

Klíčová slova: mnohočetný myelom – monoklonální gamapatie nejistého významu – monoklonální imunoglobu-
lin – mucinóza – papulární mucinóza – skleredém – skleromyxedém 
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Úvod
Mucinózy je termín pro skupinu velmi vzácných chorob, 
které jsou charakterizovány hromaděním mucinu – mu-
kopolysacharidů (glukosaminoglykanů) v kůži a podkoží, 
ale i  v  jiných orgánech a  tkáních. Protože jsou změny 
kožního povrchu zřetelné již na první pohled a  hlavně 
na pohmat, jsou tyto nemoci popisovány především 
v učebnicích dermatologie. 

Skleredém a skleromyxedém je název pro velmi po-
dobné nemoci. Jejich společným projevem je zesílení 
kůže a podkoží, způsobné akumulací mucinu až do té 
míry, že kůže představuje krunýř, omezující pohyb úst 
a končetin. U skléromyxedému se mohou vytvářet sku-
piny papul a mění se i barva kůže. Přítomnost monoklo-
nálního imunoglobulinu je společná jak pro skleredém, 
tak pro skleromyxedém a  dále v  textu je diskutována 
i etiologická souvislost. Obě nemoci, skleredém i skle-
romyxedém, postihují nejenom kůži, ale také vnitřní 
orgány a tkáně a také centrální nervový systém [1]. 

Cílem následujícího příspěvku je poukázat na tyto 
choroby, které svojí etiopatogenzí, přítomností mono-

klonálního imunoglobulinu i způsobem léčby patří jak 
do oblasti dermatologie, tak do oblasti hematologie 
a celé vnitřní medicíny.

V  textu popisujeme vlastní zkušenosti s  léčbou 4  ne-
mocných a v diskusi podrobně rozvádíme všechny pub-
likované zkušenosti s léčbou. Na základě tohoto přehledu 
jsme po schválení revizními lékaři zdravotních pojišťoven 
volili léčbu i našich pacientů. Uvedené choroby jsou tak 
vzácné, že neexistují žádné randomizované studie, z nichž 
by bylo možné vyvodit pravidla pro léčbu. Ve světové me-
dicínské literatuře jsou jen popisy jednotlivých případů či 
menších skupinek nemocných různě léčených. A z těchto 
údajů je nutno vycházet při rozhodování o léčbě konkrét-
ního nemocného (www.vzacne-diagnozy.cz). 

Popis 4 případů 
Od roku 2000  jsme na našem pracovišti léčili celkem 
4 pacienty. Z komplikací typických pro tyto nemoci jsme 
se u všech pacientů setkali s poruchou pasáže a obsti-
pací, v 1 případně s primární plicní hypertenzí a v 1 pří-
padě s akutní komplikací – dermatoneurosyndromem.

Monoclonal immunoglobulin (M-Ig) and skin diseases from the group 
of mucinoses – scleredema adultorum Buschke and scleromyxedema. 
Description of four cases and an overview of therapies 
Summary
Introduction: The mucinoses of the type of scleredema and scleromyxedema are diseases marked by excessive produc-
tion of mucin deposits in the skin and subcutaneous tissue, which causes skin hardening. The skin and subcutaneous de-
posits hamper the movement of limbs, the thorax as well as mouth. The same mechanism also damages other organs (the 
heart, lungs, oesophagus). It is probably caused by the stimulation of mucin production in fibroblasts by immunoglob-
ulins, frequently monoclonal immunoglobulin. Therefore these diseases are typically associated with monoclonal gam-
mopathy. Case reports: We describe a cohort of 4 patients, skin manifestations were twice identified as scleredema and 
twice as scleromyxedema. All the four patients had type IgG monoclonal immunoglobulin and had clonal plasma cells in 
the bone marrow proven by histologic examination and flow cytometry. Therefore we commenced chemotherapy in all 
of them. In one case this chemotherapy was ended by a high-dose  chemotherapy with transplanting of autologous red 
blood cells. This therapy attained the complete disappearance of monoclonal immunoglobulin as well as cutaneous and 
extracutaneous manifestations of scleredema (obstipation). In one case chemotherapy led to partial hematologic  remis-
sion and partial improvement of skin manifestations. The other two patients did not respond to standard chemotherapy. 
The condition of one of them resulted in dermato-neuro syndrome (confusion, somnolence passing into coma and grand 
mal seizure) and improved following an intensive treatment including also intravenous application of immunoglobulins in 
a dose of 2 g/per 1 kg weight. This patient has now been under long-term treatment with these immunoglobulins, during 
which the skin symptoms have significantly diminished, but the concentration of monoclonal immunoglobulin has not 
changed. The fourth patient not responding to standard chemotherapy was treated with intravenous immunoglobulins 
also in a dose of 2 g/per 1 kg of weight 1× in a month. After 4 applications the thickening of skin and subcutaneous tissue 
moderately diminished, so the range of possible movement of the upper limbs and neck became larger and the itchy skin 
morphs which accompanied the disease disappeared completely. Conclusion: It is possible to use chemotherapy and 
high-dose chemotherapy in the treatment of mucinosis associated with monoclonal gammopathy, as in the treatment of 
multiple myeloma. If such treatment is not possible or it has not attained disappearance of monoclonal immunoglobulin, 
improvement can be achieved through repeated application of intravenous immunoglobulins. The treatment with intra-
venous immunoglobulins in an immunomodulation dose of 2 g/per 1 kg of weight effects the moderation of  skin mani-
festations, but it does not lead to the decrease in monoclonal immunoglobulin.

Key words: monoclonal gammopathy of undetermined significance – multiple myeloma – monoclonal immuno-
globulin – mucinosis – papular mucinosis – scleredema – scleromyxedema
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Případ 1: žena (ročník 1949) 
Žena, narozená roku 1949, se systémovými projevy mu-
cinózy typu skleromyxedému, přišla na naše pracoviště 
poprvé v prosinci roku 2009, tedy ve věku 60 let. Před 
tím byla vyšetřována a léčena na I. dermatovenereolo-
gické klinice FN u sv. Anny v Brně. V roce 2010 proběhlo 
poslední kontrolní histologické vyšetření kůže. Patolog 
popsal rozšíření dermis pod úroveň potních žláz, hrubé 
snopce kolagenu byly odděleny množstvím mucinu. Na 
zvýšené celularitě dermis se podílely fibroblasty. Zánět-
livý infiltrát byl velmi mírný. Nález hodnocen jako skle-
romyxedém s počínající sklerotizací. Ve srovnání s před-
chozí histologií bylo vazivo nyní vyzrálejší a  množství 
hlenu (mucinu) nižší. Přítomnost monoklonálního imu-
noglobulinu v kožní biopsii patolog vůbec nezmiňoval 
a také po ni nepátral. Kožní specialisté poté, co uzavřeli 
diagnózu jako skleromyxedém, začali léčit pacientku 
hydrokortizonem a  acitretinem (Neotigason) a  lokální 
aplikací steroidů.

Na naše pracoviště přišla poprvé v roce 2009 k vyšet-
ření monoklonální gamapatie. Pacientka měla povšechně 
zesílenou kůži a  podkoží a  dále měla na předloktí, na 
rukou a na obličeji papulózní projevy béžové barvy a vo-
skového lesku. Kůže zesílená mucinovými hmotami měla 
střídavě bledou a lividní barvu (obr. 1–4). V rámci kom-
plexního hematologického vyšetření byla provedena 
trepanobiopsie lopaty kosti kyčelní. Histologické vyšet-
ření odebraného válečku kostní dřeně popsalo 2–4  % 
plazmocytů, které byly klonální a exprimovaly lehké ře-
tězce kappa. Klasické cytologické hodnocení aspirátu 
a nátěru kostní dřeně popsalo pouze 1,6 % plazmocytů 
bez stanovení klonality. Flowcytometrické vyšetření 
kostní dřeně popsalo 0,4  % plazmocytů a  převažovaly 
patologické klonální plazmocyty CD19-CD56- s hetero-
genní expresí CD27 a CD117.

Dále byl vyšetřován skelet metodou PET-CT vyšetření 
bez průkazu osteolytických ložisek. Dle CT bylo vysloveno 
podezření na osteoporózu, měření kostní denzity meto-
dou Dexa nebylo provedeno. Monoklonální imunoglobu-
lin (M-Ig) typu IgG κ byl prokázán v koncentraci 9,0 g/l.

Vzhledem k  průkazu klonálních plazmocytů v  kostní 
dřeni histologicky i metodou flowcytometrie a M-Ig byla 

diagnóza dle kritérií Myeloma Working Group (MWG) 
z roku 2003 stanovena jako symptomatický mnohočetný 
myelom.

Badatelské poznatky se v  průběhu času rozšiřují 
a v souvislosti s tím se mění i názory na podstatu pro-

Obr. 1. �Fotografie kůže pacientky se 
skleromyxedémem: dobře patrná je lineární 
konfigurace papul

Obr. 4. �Struktura ztluštělé kůže pacientky se 
skleromyxedémem

Obr. 2 a obr. 3. �Mramorovaná kůže pacientky se 
skleromyxedémem: místy bledá, 
místy lividní
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blémů, a tedy i kritéria pro diagnostiku nemocí. Durie 
a  Salmon ve svých původních kritériích požadovali pří-
tomnost alespoň 10% infiltraci plazmatickými buňkami. 
Kritéria International Myeloma Working Group (IMWG) 
z  roku 2003  definují sice asymptomatický myelom pří-
tomností 30  g/l a  více monoklonálního imunoglobu-
linu a/nebo infiltrací kostní dřeně klonálním plazmocyty 
10  % a  více a  nepřítomností klinických symptomů mye-
lomu. V  definici symptomatického myelomu však tato 
kritéria neuvádějí žádné procentuální limity pro počty 
plazmocytů ani pro koncentraci monoklonálního imu-
noglobulinu. Kritéria IMWG z  roku 2003  pro symptoma-
tický mnohočetný myelom vyžadují pouze průkaz po-
škození organizmu myelom a  přítomnost plazmocytů 
(klonálních) v  kostní dřeni a/nebo přítomnost monoklo-
nálního imunoglobulinu v séru nebo v moči, ale bez jaké-
koliv hranice pro jeho koncentraci. Dle International Mye-
loma Working Group kritérií z roku 2003 stačí ke stanovení 
diagnózy symptomatického myelomu prokázat klonální 
buňky v kostní dřeni a/nebo přítomnost monoklonálního 
imunoglobulinu a hlavně prokázat poškození organizmu 
myelomem [2]. Tato nová kritéria z roku 2003 odrážejí po-
znání, že v některých případech jsou plazmatické buňky 
nahloučené v ložiscích a necílená punkce, které se netrefí 
do ložiska, prokáže menší počet plazmocytů než je 10 %. 
A odrážejí také skutečnost, že plazmatické buňky mohou 
poškodit nemocného i při počtu nedosahujícím 10 %, jak 
je tomu v  tomto případě. Proto považujeme tato krité-
ria symptomatického myelomu z roku 2003 za vhodnější 
pro praxi než původní starší kritéria Durieho a Salmona, 
a  proto jsou převzata do Doporučení pro diagnostiku 
a léčbu mnohočetného myelomu, vydaného Českou mye-
lomou skupinou v roce 2012 [3].

Chemoterapie byla zahájena v září roku 2010 kombi-
nací cyklofosfamidu, bortezomibu a dexametazonu. Pa-
cientka dostala celkem 7 cyklů chemoterapie, léčba byla 
ukončena v  dubnu roku 2011. Efekt protimyelomové 
léčby lze charakterizovat termínem parciální remise, kon-
centrace M-Ig poklesla z 9,0 na 3,9 g/l. V průběhu léčby se 
dočasně zmenšily kožní projevy. Pacientka uvedla, že po-
ciťovala změknutí kůže a podkoží, ale změny na kůži od-
povídající skleromyxedému byly stále patrné.

Průběh léčby byl komplikován pravostrannou srdeční 
slabostí s  retencí tekutin. Echokardiografické vyšetření 
prokázalo plicní hypertenzi, takže jsme logicky pomýš-
leli na sukcesivní plicní embolizaci. V průběhu léčby však 
nebyly zachyceny zvýšené D-dimery, i  když byly opa-
kovaně vyšetřovány. CT angiografie nebyla provedena. 
O  diferenciální diagnózu hypertenze v  plicním oběhu 
jsme požádali kardiology, kteří dospěli k  závěru, že se 
jedná o  velmi těžkou primární prekapilární plicní hy-
pertenzi (PAMP 57 mm Hg). Proto pacientce předepsali 
mimo jiné Revation 20 mg tablety (sildenafilum 20 mg). 
Tento lék u  pacientů s  plicní arteriální hypertenzí vede 
k selektivní vazodilataci plicního řečiště a v menší míře 
i k systémové vazodilataci.

Po ukončení chemoterapie se opět koncentrace M-Ig 
v  séru pomalu zvyšovala z  nejnižší hodnoty po léčbě 

3,9 g/l na hodnoty mezi 6–7 g/l v séru a pacientka udá-
vala, že se zhoršují i kožní projevy nemoci.

Stanovení diagnózy primární plicní hypertenze a za-
hájení specifické léčby však nevedlo již k  zásadnímu 
oběhovému zlepšení. Dušnost a  fyzická nevýkonnost 
dominovaly v  klinickém obraze a  znemožňovaly další 
intenzivní protimyelomovou léčbu. Léčbu obsahující 
talidomid či lenalidomid jsme nepodávali, neboť oba 
léky indukují hyperkoagulaci a zvyšují četnost trombo-
embolických komplikací. Pacientka 8. 8. 2013  zemřela 
doma zřejmě v souvislosti s plicní hypertenzí.

Uvedený případ dokumentuje nepatrné zlepšení kož-
ních projevů při parciální hematologické remisi a  opě-
tovné zhoršení kožních projevů při vzestupu koncentrace 
M-Ig a  dále vznik primární plicní hypertenze v  průběhu 
této formy mucinózy typu skleromyxedému.

Případ 2: muž (ročník 1953)
Muž, narozený roku 1953, měl v  anamnéze diabetes 
mellitus léčený perorálními antidiabetiky již od roku 
2003. Na naše pracoviště přišel poprvé v listopadu roku 
2011. Při přijetí byla nápadná tuhá zesílená kůže a pod-
koží (v lékařských zprávách s rozpaky popisována jako 
otok kůže). Pacient měl maskovitý výraz obličeje bez 
možnosti mimiky. Ztuhlost kůže a  podkoží v  obličeji 
byla tak velká, že nemocný měl potíže s  příjmem po-
travy, protože ztuhlost postihovala i pohyby úst (obr. 5 
a 6). Pacient trpěl urputnou zácpou, defekoval i při po-
dávání projímadel maximálně 1krát za týden. Bylo pro-
vedeno klasické vyšetření, které potvrdilo mnoho-
četný myelom: M-Ig typu IgG κ v koncentraci 36 g/l a na 
RTG snímcích skeletu mnohočetná osteolytická ložiska 
a  kompresivní fraktury obratlů. MR zobrazení hrudní 
a  bederní páteře prokázalo difuzní postižení kostní 
dřeně a  objemné expanzivní ložisko ve sternu. Kostní 
dřeň byla vyšetřena metodou trepanobiopsie z lopaty 
kosti kyčelní. Při cytologickém hodnocení napočítáno 
6,6 % plazmocytů, histologické vyšetření kostní dřeně 
popsalo variabilní zastoupení plazmocytů v  kostní 
dřeni, v některých úsecích překračující 10 % s prokáza-
nou klonalitou κ. Metodou flowcytometrie bylo v kostní 
dřeni popsáno do 0,9 % plazmocytů převážně patolo-
gického imunofenotypu CD56+ CD28+ CD117+κ+. Tato 
vyšetření splnila kritéria symptomatického mnohočet-
ného myelomu dle kritérií IMWG z roku 2003.

K případu proběhlo dermatologické konzilium a byla 
provedena biopsie kůže a podkoží a histologické vyšet-
ření. V dermis patolog popsal malé lymfocytární peri-
vaskulární infiltráty a  hlavně zmožení mucinu (hlenu), 
takže společný závěr dermatologa a  patologa zněl: 
skleredém (scleroedema adultorum Buschke).

Vzhledem k celkově špatnému stavu a k omezením, 
plynoucím ze skleredému, byla zahájena klasická che-
moterapie cyklofosfamid, bortezomib (Velcade) a redu-
kovaná dávka dexametazonu vzhledem k přítomnosti 
diabetes mellitus.

Léčebný efekt byl excelentní, pokles M-Ig byl neob-
vykle rychlý, po 2  cyklech léčby poklesla koncentrace 
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M-Ig z 36,7 g/l na 3,2 g/l a po 3. cyklu již M-Ig nebyl de-
tekovatelný.

Po 2  měsících léčby začal zřetelně ustupovat kožní 
nález, kůže změkla, stala se zřasitelnou. Tím se výrazně 
zlepšila i mimika obličeje a hybnost nemocného. Ústup 

skleredému a  návrat struktury kůže do původního 
stavu vedl k  zásadnímu zlepšení klinického stavu ne-
mocného, takže jsme museli přehodnotit léčebný plán, 
který nepředpokládal možnost provedení intenzivní 
chemoterapie, a vložit do léčebného plánu i vysokodáv-
kovanou chemoterapii. V červenci roku 2012 byla usku-
tečněna vysokodávkovaná chemoterapie, byl podán 
melfalan v  dávce 200  mg/m2  a  provedena transplan-
tace autologních kmenových krvetvorných buněk. Tím 
byla léčba ukončena. Od července roku 2012 až dopo-
sud zůstává pacient v kompletní hematologické remisi 
(v březnu roku 2015 to bylo již 32 měsíců). M-Ig není me-
todou imunofixace prokazatelný a  kůže a  podkoží na 
pohled i pohmat vypadá zcela normálně, původní skle-
redém a urputná zácpa vymizely.

Uvedený případ dokumentuje, že léčba (klasická che-
moterapie zakončená vysokodávkovanou chemoterapií) 
vedoucí k  úplnému vymizení monoklonálního imuno-
globulinu vedla i k úplnému a dlouhodobému vymizení 
kožních i mimokožních projevů skleredému.

Případ 3: muž (ročník 1956)
Muž, narozený roku 1956, byl vyšetřován od konce 
roku 2012 pro vznik svědivých zatuhlých ložisek na kůži 
trupu, šíje i hlavy. V březnu roku 2013 byla provedena 
biopsie kůže se závěrem skleromyxedém.

V dubnu roku 2013 byla již kůže celého těla ložiskově 
tuhá, mramorovitě fialovočerveně zbarvená. V  dubnu 
roku 2013  byl, po předchozím horečnatém onemoc-
nění, přijat pro epileptické paroxyzmy. Křeče progredo-
valy do epileptického záchvatu typu grand mal s kvalita-
tivní poruchou vědomí, zmateností, která posléze přešla 
ze somnolence až do kómatu s rozvojem ventilačního se-
lhání a s nutností řízené plicní ventilace. Vše bylo kom-
plikováno sepsí a multiorgánovým selháním. Tato krize 
byla zvládnuta specialisty na intenzivní medicínu stan-
dardními postupy, používanými v  intenzivní medicíně. 
Protože typ krize odpovídal dermatoneurosyndromu, 
tak ještě v rámci léčby na jednotce intenzivní péče byly 
17.  4.  2013  podány nitrožilně imunoglobuliny v  dávce 
2 g/kg hmotnosti, což celkem činilo 140 g. Po nitrožilní 
aplikaci imunoglobulinů se stav pacienta výrazně zlepšil, 
dostal se do plného vědomí a obnovila se funkce ledvin.

V rámci došetření monoklonální gamapatie byla pro-
vedena trepanobiopsie lopaty kosti kyčelní. Histologické 
vyšetření odebraného válečku kostní dřeně prokázalo 
5–20  % plazmocytů, při cytologickém hodnocení aspi-
rátu kostní dřeně, provedeném při této trepanobiopsii, 
to bylo pouze 1,6 % plazmocytů. Flowcytometrické vy-
šetření odebrané kostní dřeně prokázalo 0,45 % plazmo-
cytů, z  toho 44,5  % plazmocytů klonálního charakteru 
CD20+ CD56+κ+. Biochemické vyšetření prokázalo M-Ig 
typu IgG κve velmi nízké koncentraci 1,9  g/l v  séru. Po 
překonání kritického stavu se koncentrace M-Ig zvýšila 
a  trvale se pohybuje na hodnotách 3–6 g/l. RTG vyšet-
ření skeletu neprokázalo žádná osteolytická ložiska.

Po zlepšení stavu nemocného byla od května roku 
2013 vzhledem k přítomnému M-Ig zahájena léčba cyklo

Obr. 5. �Obličej pacienta se skleredémem: mucinózní 
infiltrace kůže a podkožní způsobila zesílení 
kůže a podkoží a omezení hybnosti  
Omezení hybnosti kůže kolem úst výrazně 
ztěžovala příjem stravy. Periferní žíly nebylo 
možné pro ztuženost kůže napíchnout, proto 
byla pacientovi zavedena centrální kanyla. 

Obr. 6. �Vzhled čela pacienta se skleredémem

Tuto fotografii zveřejňujeme s laskavým svolením pacienta.
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fosfamidem a dexametazonem (CD) v perorální formě. 
A od července roku 2013 byl přidán k léčbě bortezomib 
(Velcade), takže pacient měl trojkombinaci CVD s apli-
kací bortezomibu 2krát týdně dle klasického aplikač-
ního schématu. Ale již po 3 cyklech se rozvinula závažná 
neuropatie, takže dále nebylo pokračováno v  aplikaci 
bortezomibu a  pacient dostával opět jen cyklofosfa-
mid a dexametazon. Poslední aplikace cyklofosfamidu 
a dexametazonu proběhla v říjnu roku 2013. V průběhu 
léčby nedošlo k  signifikantnímu poklesu koncentrace 
M-Ig. Při ukončení léčby v říjnu roku 2013 byla koncent-
race M-Ig v séru 4,4 g/l.

Proto po schválení revizním lékařem zdravotní pojiš-
ťovny pacienta byla v listopadu roku 2013 zahájena léčba 
nitrožilními imunoglobuliny v celkové dávce 140 g rozdě-
lené do 5 dní. První 3 aplikace proběhly v měsíčním inter-
valu, 4. byla podána v 6týdenním intervalu. Již po 3 mě-
sících léčby nitrožilními imunoglobuliny bylo zřetelné 
zlepšení kožních projevů, které bylo hodnoceno jako par-
ciální remise. Pak byla v této léčbě pauza 6 měsíců, během 
níž došlo opět ke zhoršení kožních projevů, a proto v mě-
sících červenci, srpnu a říjnu roku 2014 byly podány další 
3 dávky nitrožilního imunoglobulinu. Opět dosaženo lé-
čebného efektu, charakterizovaného jako parciální remise, 
takže od října roku 2014 byla opět pauza v léčbě a další ap-
likace imunoglobulinů byla nutná až v  lednu roku 2015. 
V té době mu byl v pořadí již po 9. aplikován nitrožilní imu-
noglobulin a další v pořadí 10. aplikace je plánována na 
měsíc březen roku 2015. Koncentrace M-Ig v séru je sta-
bilní po celou dobu léčby, poslední hodnota z ledna roku 
2015 je 5,5 g/l. Hodnoty volných lehkých řetězců κ a λ jsou 
stabilně ve fyziologickém rozmezí a poměru.

Uvedený případ dokumentuje, že léčba nitrožilně apli-
kovanými imunoglobuliny v uvedené dávce 2 g/kg 1krát 
měsíčně má zásadní vliv na kožní projevy, ale nemá žádný 
vliv na koncentraci monoklonálního imunoglobulinu. 
Dále tento případ ilustruje, že nitrožilně podané imuno-
globuliny mají léčebný potenciální i při tak závažné akutní 
komplikaci, jakou je dermatoneurosyndrom.

Případ 4: muž (ročník 1959)
Pacient je na našem pracovišti sledován od března roku 
2012. V té době udával, že si nejméně 3 roky, tedy od 
roku 2009, uvědomuje, že mu tuhne kůže a podkoží. Pa-
cient má od roku 2009 diabetes mellitus léčený perorál-
ními antidiabetiky. Pro kožní změny byl vyšetřován na 
I. dermatovenereologické klinice FN u sv. Anny v Brně. 
Dermatologové již v  roce 2011  popisují ztuhnutí a  ze-
sílení kůže v oblasti šíje, zad, s progresí na horní polo-
vinu trupu, obličej a horní končetiny s výraznou omeze-
nou hybností krku ale i omezení hybnosti paží. Z dalších 
projevů provázejících mucinózu byla přítomna urputná 
obstipace, defekoval i  při podávání projímadel maxi-
málně 1krát týdně (obr. 7 a 8).

Byla provedena biopsie a histologické hodnocení kůže 
a  podkoží. Jak histologický nález zmnoženého mucinu 
v celé retikulární dermis, tak klinický nález odpovídal dia-
gnóze scleroedema adultorum Buschke, česky sklere-
dém. Vzhledem k nálezu M-Ig byl pacient dále směřován 
k hematologickému vyšetření. Kožní specialisté vyzkou-
šeli léčbu penicilaminem a posléze podali acitretin (Neo-
tigason), ale bez zjevného léčebného efektu.

Při prvním vyšetření na našem pracovišti v březnu roku 
2012  jsme vyšetřili kostní dřeň metodou trepanobiopsie 
lopaty kosti kyčelní. Histologické vyšetření válečku kostní 
dřeně prokázalo 5 % plazmocytů, cytologicky bylo v kostní 
dřeni nalezeno 2,4 % plazmocytů, část z nich patologické 
morfologie. Flowcytometrické vyšetření kostní dřeně pro-
kázalo 0,1 % plazmocytů, které byly tvořeny směsí polyklo-
nální a klonálních plazmocytů CD56+λ+ plazmocytů.

Obr. 7. Fotografie kůže pacienta z blízka

Obr. 8. �MR zobrazení pacienta 
Mezi šipkami je vidět zesílení dermis až na 
8 mm, normální šířka dermis je asi 3–5 mm. 
Hvězdička ukazuje vrstvu podkožního tuku na 
krku, jehož MR signál je díky fibrotizaci nižší 
než obvykle (3T MR přístroj, sagitální rovina 
T2 váženého obrazu). V pokročilých stadiích, 
v nichž dochází již k fibrotizaci podkoží, je jeho 
MR signál snížen.
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Klasické RTG snímky skeletu neodhalily žádná oste-
olytická ložiska, ani později provedené PET-CT neod-
halilo osteolytická ložiska či ložiska patologické aku-
mulace fluorodeoxyglukózy. Vyšetření kostní denzity 
metodou DEXA však prokázalo závažnou osteoporózu 
(T skóre -3,1, Z skóre také -3,1) v bederní páteři. Koncent-
race M-Ig v séru typu IgG λ byla nízká, jen 2,5 g/l, a hod-
noty volných lehkých řetězců byly v normě.

Funkční plicní vyšetření prokázalo restrikční ventilační 
poruchu mírného stupně a  CO difuze byla mírně sní-
žena. Echokardiografické vyšetření popsalo hypokinézu 
laterální a bazální stěny srdce a globální hypokontrakti-
litu s ejekční frakcí 40–45 %. Pravostranné srdeční oddíly 
byly bez dilatace a bez známek plicní hypertenze.

Vzhledem k  nízké koncentraci M-Ig jsme zpočátku 
vyčkávali efektu léčby předepsané dermatology (Neo-
tigason) a v říjnu roku 2012 při známkách progrese (ob-
tížné polykání pro tuhost úst a obstipace) jsme přikročili 
k chemoterapii (cyklofosfamid, doxorubicin, dexameta-
zon – CAD). Po aplikaci 3 cyklů jsme vyhodnotili efekt – 
koncentrace M-Ig zůstávala stejná a kožní projevy také, 
takže chemoterapii CAD jsme po 3  cyklech vyhodno-
tili jako neúčinnou a ukončili ji. V lednu roku 2013 jsme 
nemocnému podali léčebnou kombinaci obsahující 
cyklofosfamid, bortezomib (Velcade) a  dexametazon 
(CVD). I tato chemoterapie byla ukončena po 4 cyklech 
pro nedostatečnou účinnost. Koncentrace monoklo-
nálního imunoglobulinu byla před zahájením režimu 
CVD 2,0 g/l a po jeho ukončení 1,5 g/l, takže i když kon-
centrace monoklonálního imunoglobulinu byly nízké, 
nedošlo k  jejich vymizení. Při hodnocení vývoje skle-
redému v průběhu léčby CVD udával pacient zlepšení 
hybnosti paží, mohl s  nimi udělat pohyby, které dříve 
nešly provést. Při pohledu a palpaci jsme zásadní zlep-
šení nepozorovali.

Po celou dobu pacienta trápila urputná zácpu, i s pomocí 
projímadel defekoval maximálně 1krát za týden. Proto byla 
provedena kolonoskopie, která žádné viditelné vysvětlení 
této zácpy nenašla. Biopsie nebyla odebrána. Po ukončení 
chemoterapie byl pacient jen sledován. Se zácpou a  jistě 
i se zhoršenou vyšetřitelností břicha při velmi tuhé induro-
vané kůži břišní stěny souvisí závažná komplikace: apendici-
tida s perforací a peritonitidou. Proto se dostal na delší dobu 
do péče chirurgů pro komplikovanou akutní břišní příhodu 
s obtížným hojením. U nás se objevil znovu až v lednu roku 
2015. Z léčebných metod, které by mohly vést k eradikaci 
M-Ig v séru, nebyly zatím použity IMIDY (talidomid ani le-
nalidomid) z obavy z hyperkoagulačního vlivu obou prepa-
rátů. Mimoto talidomid zpomaluje pasáž trávicí trubicí. Vy-
sokodávkovaná chemoterapie by při postižení funkce plic 
a srdce byla riziková.

Uvedený případ dokumentuje narušení funkce plic 
i srdce a trávicího traktu při skleredému tak výrazně, že 
vysokodávkovanou chemoterapii považujeme v této si-
tuaci za nepřiměřeně rizikovou. Proto jsme v této chvíli 
požádali revizní lékaře VZP o schválení léčby nitrožilními 
imunoglobuliny v dávce 2 g/kg (180 g celkem 1krát mě-
síčně). Pacient dostal uvedenou dávkou zatím celkem 

4krát. Léčebnou odezvu hodnotíme dle změny rozsahu 
pohybů, které jsou limitovány tuhým kožním povrchem, 
který velmi omezuje hybnost pacienta. Pacient udává, že 
se mu zvětšil rozsah pohybů horními končetinami, takže 
například nyní je schopen sám si obléci ponožky a zaš-
něrovat boty, což před léčbou nebyl. Dále udává zlepšení 
hybnosti v oblasti krku (rotace a úklony). Od první apli-
kace zcela vymizely ataky svědivých morf, které se obje-
vovaly dříve nejméně 1krát týdně. Při snaze o kvantifikaci 
míry zlepšení udává pacient, že omezení plynoucí z tuhé 
kůže podkoží, která jej svírá a omezuje jako krunýř, se po 
4 měsících léčby zlepšilo asi o 15–20 %.

Pokud tato léčba výrazně zmírní kožní i  mimokožní 
příznaky skleredému, tak bychom provedli sběr kme-
nových buněk krvetvorby s  následnou vysokodávko-
vanou chemoterapií, podobně jako v druhém případě.

Diskuse
Definice a klasifikace mucinóz
Mucinózy je termín pro skupinu chorob, které jsou cha-
rakterizovány hromaděním mucinu – mukopolysacharidů 
(glukosaminoglykanů) v kůži a podkoží, ale i v  jiných or-
gánech a tkáních. Depozita mukopolysacharidů lze proká-
zat speciálním histochemickým barvením. Nahromaděné 
mukopolysacharidy se v jednotlivých případech liší nepa-
trně svým chemickým složením. Dermální mucin je pro-
dukován za normálních okolností fibroblasty a  je složen 
z kyselých glykosaminoglykanů. Epitelový mucin, tvořený 
kyselými a neutrálními glykosaminoglykany, je produko-
ván v  potních žlázkách a  ve vlasových folikulech. Autoři 
učebnic dermatologie rozdělují mucinózy do několika kli-
nických jednotek, které uvádí tab. 1 [1,4].

Mucinózy se vyskytují velmi vzácně. Odborná litera-
tura uvádí jen počty popsaných případů, jejich počet 
se pohybuje ve stovkách, ale vůbec neuvádí informaci 
o incidenci. Při zadání hesla mucinóza, skleredém, skle-
roedem a skleromyxedém jsme v české a slovenské li-
teratuře nalezli celkem jen 8 publikací, zmiňujících uve-
dené vzácné choroby [5–11].

Klinické projevy skleromyxedém a skleredému
Lichen myxedematosus a skleromyxedém 
(synonymem papulární mucinóza) 
Kožní projevy skleromyxedému 
Jsou to vzácná onemocnění ze skupiny mucinóz, s  vý-
sevem papilomatózních projevů, podmíněných depo-
zity mucinu v koriu a fibroprodukcí. Typické jsou bělavé, 
drobné, ploché, lesklé a tuhé, často lineárně uspořádané 
nahloučené papuly barvy kůže (vosku), někdy se sklo-
nem ke splývání do ložisek. Papuly velikosti 2–3 mm se 
nacházejí na rukou, předloktí, tváři, krku, a  horní části 
trupu. Současně dochází ke ztluštění kůže prakticky 
celého těla. Generalizované projevy s výrazným zmno-
žením vaziva a se vznikem tuhé kůže, omezující hybnost, 
připomínající systémovou sklerodermii či skleredém, 
bývají označeny jako skleromyxedém. Ztuhlá kůže může 
být mramorovaná, někde bledá, jinde lividní, podobně 
jako u naší pacientky (případ 1) [1,4].



Adam Z et al. Monoklonální imunoglobulin a kožní nemoci ze skupiny mucinóz. Popis 4 případů a přehled léčebných možností 1079

Vnitř Lék 2015; 61(12): 1072–1087

Histopatologicky je typické nahromadění hlenu (che-
micky glykosaminoglykanů) v dermis kůže, které je do-
provázené proliferací fibroblastů a zmnožením kolagenu 
v horní a střední dermis. Fibroblasty jsou nepravidelně 
uspořádané a kolagen má vágně vírovité řazení. Kolem 
cév jsou často řídké lymfocytární infiltráty [1,4].

Dlouhodobé mimokožní projevy skleromyxedému 
Nemocní se skleromyxedémem mohou mít postiženy 
a poškozeny i další orgány. Postižení trávicí trubice touto 
mucinózou způsobuje poruchu pasáže jícnem, žalud-
kem i tlustým střevem. Zácpou trpěli i naši pacienti. 

Postižení svalů se projevuje svalovou slabostí a mohou 
být i zvýšené hodnoty myoglobinu a kreatinkinázy. 

Poškození plic se manifestuje restrikční, méně často 
obstrukční ventilační poruchou. Poškození plic může být 
asociováno s plicní hypertenzí [12]. Zda se jedná o kau-
zální souvislost či koincidenci nebylo zatím objasněno. 
V našem souboru 4 pacientů byla v 1 případě diagnosti-
kována primární plicní hypertenze. Patologické výsledky 
funkčního vyšetření plic má i poslední popsaný pacient.

Literatura popisuje u  osob se  skleredém také kardi-
omyopatií, nefropatii a také artritidu. Echokardiografické 
vyšetření posledního pacienta popsalo hypokontrak-
tilitu srdce. Kloubní postižení bývá někdy dokumento-
váno scintigrafickými metodami [13,14].

V patogenezi orgánového poškození, které může po-
stihnout kterýkoliv orgán, mají významnou roli muci-
nová depozita v medii a v adventicii cév těchto orgánů. 

Akutní komplikace – dermatoneurosyndrom
Akutní, život ohrožující komplikace, způsobuje poško-
zení mozkových cév a mozku touto chorobou. Neuro-
logické komplikace mucinóz jsou velmi pestré, od nej-
lehčích, které se manifestují třeba jen jako nevýrazné 

závratě či změny kognitivních funkcí až po závažné 
neurologické symptomy, poruchy vědomí typu somno-
lence, soporu a kómatu a křečové stavy. Pro závažnou 
neurologickou poruchu u osob s mucinózou se používá 
termínu „dermatoneurosyndrom“. Tímto termínem se 
označuje kritická, život ohrožující porucha vědomí až 
úrovně kómatu, často komplikovaná záchvaty křečí.

Dermatoneurosyndrom může následovat v intervalu 
několika týdnů po prodělaném horečnatém onemoc-
nění, které jakoby bylo spouštěčem této komplikace.

Zobrazení mozku metodou CT v průběhu této ataky 
bývá zpravidla normální a ve vyšetření mozkomíšního 
moku v  průběhu dermatoneurosyndromu nebyly po-
psány žádné typické patologické změny. A stejně tomu 
bylo i u našeho pacienta s dermatoneurosyndromem.

Při adekvátní léčbě, zahrnující plazmaferézu a nitro-
žilní podání imunoglobulinů ve vysokých dávkách, se 
popisuje úprava této dramatické ataky.

Příčina dermatoneurosyndromu není jasná. Obvyklé 
sice bývá přítomen M-Ig, avšak v  nízké koncentraci, 
takže není možné se domnívat, že by dermatoneuro-
syndrom byl projev hyperviskozity [15,16]. Akutní ataku 
dermatoneurosyndromu prodělal jeden z našich paci-
entů (případ 3), nitrožilní podání imunoglobulinů při-
spělo k  úpravě. Nitrožilní podání vysokých dávek má 
výrazný imunomodulační efekt, a proto se používá při 
zvládání některých život ohrožujících projevů autoimu-
nity, např. vzestupná polyradikuloneuritis, závažná 
imunitní trombocytopenie a  jiné. Pozitivní účinek vy-
sokých dávek imunoglobulinů svědčí pro autoimunitní 
mechanizmus popisovaného dermatoneurosyndromu.

Skleredém (scleroedema) 
Skleredém (scleroedema adultorum Buschke) je charak-
terizován indurací kůže s predilekcí pro tvář, šíji, ramena 

Tab. 1. Přehled základních kožních mucinóz [1,4]

epitelové mucinózy

mucinosis folicularis (izolovaná ložiska v ochlupených místech s následkem alopecie; v 80 % případů 
spojené s klonálním lymfocytární onemocněním)

dermální mucinózy při tyreopatiích

Myxedema diffusum 

Myxedema pretibiale

dermální mucinózy bez průkazů tyreopatie

lichen myxedematosus (při generalizovaném postižení se nazývá skleromyxedém

scleredema (scleroedema) adultorum buschke 

mucinosis erythematosa retikularis

mucinosis cutanea focalis

sekundární (mucin je vedlejším nálezem)

lupus erythematodes

dermatomyositis

sklerodermie

granuloma anulare
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a horní část trupu. Postihuje osoby v každém věku. Skle-
redém je vzácné onemocnění s depozity mucinu v roz-
sahu celého koria. Dochází k postupnému vzniku tuhé, 
nezřasitelné kůže, postihující hlavu, krk, horní partie 
trupu a někdy i končetiny. Proces přechází i do podkoží 
a  do podkožního tuku. U  osob s  klinicky manifestním 
skleredémem může dojít k poškození trávicího ústrojí, 
srdce plic a svalů, stejně jak je popsáno u osob se skle-
romyxedémem. V případně skleredému se literární pra-
meny shodují na 2 klinických formách [1,4].

Histopatologicky je ztluštění retikulární dermis, ko-
lagenní vlákna jsou rozšířená a  navzájem separovaná 
hromaděním hlenu v  různém množství. Epidermis 
a kožní adnexa jsou intaktní. Acelulární fibróza dermis 
skleredému tak kontrastuje výraznou fibroblastickou 
proliferací u skleromyxedému.

Klinický průběh – transitorní anebo chronický 
Velmi výjimečná první, tranzitorní forma nasedá na ho-
rečnaté onemocnění. Skleredém se objeví po 4–6 týd-
nech po odeznění horečnatého onemocnění a má ten-
denci ke spontánnímu ústupu a úpravy kůže a podkoží 
do původního stavu.

Druhá forma má chronicky progresivní průběh. Ob-
vykle v anamnéze není zjistitelné žádné horečnaté one-
mocnění, ale pouze postupně se zhoršující kožní pro-
jevy, zesílení kůže a  podkoží omezující pohyb. Tato 
forma má dlouholetý průběh, zesilující a tuhnoucí kůže 
a  podkoží postupně více a  více limituje hybnost úst, 
hybnost končetin i dýchací pohyby hrudníku. Nemocný 
člověk jakoby byl uzavřen v krunýři, který jej velmi ome-
zuje. A k tomu se přidává poškození vnitřních orgánů, 
jak je popsáno u  projevů předchozí jednotky, sklero-
myxedému [1,4]. Chronická forma popisována jak u dia-
betiků závislých na inzulinu, tak u pacientů s monoklo-
nální gamapatií a výjimečně i bez těchto 2 chorob.

Diferenciální diagnóza skleredému 
Skleredém a skleromyxedém má společnou charakteris-
tiku – zesílení kůže. Skleredém postihuje obvykle hlavu, 
krk, šíji a hrudník, tedy celkové postižení, zatímco sklero-
myxedém může být lokalizovaný a mimo zesílené kůže 
jsou na kůži viditelné papuly barvy včelího vosku. V ně-
kterých případech nemusí být zcela zřejmé, zda posti-
žení nazvat skleredémem či skleromyxedémem.

Zásadní rozdíl je v  tom, že skleromyxedém na rozdíl 
od skleredému je navíc provázen výskytem papulárních 
formací. Některé učebnice dermatologie uvádějí, že při 
skleredému není možné posunout kůži oproti spodině, 
zatímco u skleromyxedému to možné je. V případně skle-
romyxedému se častěji popisují generalizované orgánové 
poškození než u  skleredému, ale zřejmě u  obou těchto 
jednotek je nutno počítat s  tím, že patologické projevy 
postihují a poškozují i další orgány a tkáně. U obou jedno-
tek, skleredému a skleromyxedému je velmi často proka-
zatelný M-Ig.

V rámci diferenciální diagnózy jsou uváděny následu-
jící jednotky: systémová sklerodermie, eozinofilní fascii-

tida a hlavně skleromyxedém. Od systémové sklerózy se 
pacienti se skleredémem liší nepřítomností Raynaudova 
fenoménu, nepřítomností akrální sklerózy a  nepřítom-
ností antinukleárních protilátek (ANA a další) [17].

Etiologie mucinóz typ myxedému, 
skleromyxedému a skleredému
V rámci etiopatogeneze zmíníme etiologii jak dermál-
ních mucinóz u  tyreopatií, tak u  ne-tyreoidních mu-
cinóz, neboť u všech typů je pravděpodobná autoimu-
nitní etiopatogeneze. 

Etiopatogeneze myxedému u tyreopatií 
Všeobecně známé extratyreoideální projevy hypoty-
reózy při Gravesově Basedově chorobě jsou spojeny se 
zvýšenou tvorbou a akumulací mucinu v určitých oblas-
tech. Gravesova orbitopatie se vyskytují u 25 % nemoc-
ných s autoimunitní hypotyreózou, tyreoidní dermopa-
tie (zvaná též pretibiální myxedém) u 1,5 % nemocných, 
kožní změny zvané „acropachy“ jen u  0,3  % pacientů 
s  Gravesovou hypotyreózou. Uvedené extratyreoide-
ální projevy hypotyreózy mají autoimunitní příčinu, 
zřejmě zprostředkovanou protilátkami proti TSH recep-
toru, které stimulující také fibrocyty v určité lokalizaci 
ke tvorbě mucinu.

A protože systémová léčba glukokortikoidy mívá ne-
dostatečnou léčebnou odezvu, tak současná léčba 
středně těžké a těžké Gravesovy orbitopatie používá ná-
sledující modality: radioterapii, imunosupresi cyklospori-
nem a  nově se v  této indikaci používá rituximab, po-
dobně jako u jiných autoimunitních chorob [18].

Etiopatogeneze skleromyxedému 
Starší práce popisují stimulující vliv séra pacientů se skle-
romyxedémem na proliferaci fibroblastů, na tvorbu hya-
luronové kyseliny a na tvorbu prostaglandinu E lidskými 
fibroblasty [19,20]. V  těchto publikacích však nebylo 
blíže specifikováno, která molekula má tento stimulační 
účinek.

Později bylo prokázáno, že u 80 % osob se skleromy-
xedémem je přítomný M-Ig. Nicméně diagnózu sympto-
matického mnohočetného myelomu splní snad jen 10 % 
nemocných. U většiny osob se skleromyxedémem odpo-
vídá plazmocelulární proliferace v kostní dřeni low-grade 
plazmocelulární gamapatii neboli monoklonálního ga-
mapatii nejistého významu (monoclonal gammopathy 
of unknown significance – MGUS) [21].

Rongioletti et al v roce 2013 popisuje kolektiv 30 osob 
se skleromyxedémem. U 27 z nich byl v séru detekován 
M-Ig, ale u žádného nebyla splněna diagnóza mnoho-
četného myelomu. U 30 % z nich bylo zjištěno orgánové 
poškození [22].

M-Ig v  nízké koncentraci většinu svých nositelů ne-
poškozuje, nicméně v menšině případů je popisováno 
zaměření antigenní determinanty M-Ig proti někte-
rému z autoantigenů, se vznikem závažných klinických 
příznaků. Přehled prokázaných vazeb monoklonálního 
imunoglobulinu na autoantigeny a touto vazbou vyvo-
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laných patologických změn v  organizmu popisujeme 
v jiném textu [23].

Nicméně je otázka, zda je kauzální souvislost mezi 
monoklonálním imunoglobulinem a  kožními změnami 
skleromyxedému, nebo zda oba tyto jevy mají stej-
nou vyvolávající příčinu, takže spolu koexistují. Dosa-
žení kompletní hematologické remise u mnohočetného 
myelomu a vymizení skleromyxedému či skleredému se 
dají vysvětlit jako průkazu příčinné souvislosti mezi M-Ig 
a  těmito mucinózami. M-Ig v  těchto případech zřejmě 
stimuluje fibroblasty v  kůži a  v  podkoží k  nadměrné 
tvorbě mucinu. Úplné vymizení skleredému i obstipace, 
která provázela skleredém, jsme i my pozorovali u 2. po-
psaného pacienta, u něhož vysokodávkovaná chemote-
rapie vedla k dlouhodobému vymizení M-Ig.

Nicméně je fakt, že existují i případy skleredému a skle-
romyxedému bez M-Ig. V těchto případech jsou buď fi-
broblasty stimulovány imunoglobulinem v  tak nízké 
koncentraci, že monoklonalita imunoglobulinu není 
prokazatelná, nebo bude existovat ještě jiný spouštěcí 
mechanizmus. Je pravděpodobné, že i jiná, v následují-
cím odstavci popsaná onemocnění, probíhající paralelně 
s mucinózou, mohou stimulovat tvorbu imunoglobulinu 
v nízké koncentraci, který stimuluje tvorbu mucinu ve fi-
broblastech. Také účinnost imunosupresivní léčby svědčí 
pro autoimunitní mechanizmus vzniku mucinóz.

Etiopatogeneze chronické formy skleredému
Nemoc bývá pozorována častěji u  diabetiků, a  proto 
byla dávána do souvislosti s diabetes mellitus. Nicméně 
není jasné, zda obě nemoci mají společný vyvolávající 
mechanizmus nebo zda mezi diabetes mellitus a skle-
redémem je příčinná souvislost. Hyperglykemie přímou 
příčinou skleredému zřejmě nebude, neboť diabetes 
mellitus je velmi častá choroba a jen zcela výjimečně je 
diabetes mellitus provázen skleredémem.

U nemocných se skleredémem byly současně popsány 
i další choroby, sarkoidóza, karcinoid, karcinom žlučníku 
a  další maligní choroby a  bylo spekulováno o  možné 
souvislosti [24–27]. 

Ale také byla popisována přítomnost skleredému 
u osob se systémovými nemocemi pojiva [28].

Již od 80. let minulého století let je známo, že osoby se 
skleredémem mívají často přítomný M-Ig. Koncentrace 
M-Ig je obvykle v nízké koncentraci, odpovídající monoklo-
nální gamapatii nejistého významu (MGUS). Vzácněji jsou 
popisovány vyšší M-Ig, odpovídající symptomatickému 
myelomu. A  zcela výjimečně byl popsán souběh sklere-
dému a Waldenströmovy makroglobulinemie [29–33].

Asi u poloviny publikovaných případů skleredému, ci-
tovaných v tomto textu, byla popsána přítomnost M-Ig. 
Především jsou to dermatologické publikace, a  tak vý-
sledek imunofixační elektroforézy a denzitometrie není 
obsažen ve všech popisech případů, neboť tyto metody 
jsou dominantně používány při vyšetřování krevních 
chorob. Přesnější vyjádření než že: „monoklonální imu-
noglobulin je u  osob se skleredémem často nalézán“, 
jsme v odborné literatuře nenašli.

Popisy případů skleredému a MGUS či mnohočetného 
myelomu, u nichž protimyelomová léčba navodila kom-
pletní hematologickou remisi a současně i vymizení skle-
redému, signalizují, že M-Ig a  skleredém spolu mohou 
etiopatogeneticky souviset podobně jako u  osob se 
skleromyxedémem. 

Na základě uvedených faktů se domníváme, že vznik 
uvedených ne-tyreoideálních i tyreoideálních mucinóz 
je indukován autoprotilátkami a že tyto autoprotilátky 
mohou být někdy přítomné jen v  nízké koncentraci, 
nesplňující charakter M-Ig, zatímco v jiných případech 
tyto protilátky již splňují charakteristiku M-Ig, produ-
kovaného klonem plazmocytů v kostní dřeni, většinou 
indolentního charakteru (MGUS) a méně často charak-
teru symptomatického mnohočetného myelomu.

Léčba skleredému a skleromyxedému
V literatuře lze najít velmi různorodé léčebné postupy, 
které dosahovaly většího či menšího efektu. Uvedeme 
přehled informací o léčbě z literatury, které jsou zákla-
dem pro rozhodování o léčbě.

Léčba kortikoidy 
Kortikoidy jsou často používány s ideou zamezit proli-
feraci vaziva a zastavit zánětlivé změny. Proto byly po-
užity i s cílem zastavit proliferaci vaziva a tvorbu muko-
polysacharidů u obou mucinóz. V případě skleredému 
a  skleromyxedému se sice v  literatuře objevily ojedi-
nělé pozitivní zprávy [34,35]. Většina autorů se sho-
duje na tom, že efekt monoterapie kortikoidy byl malý, 
ne-li žádný. Rongioletti, který zveřejnil hodnocení nej-
většího souboru, 30  nemocných, uvádí, že monotera-
pie glukokortikoidy neměla žádný klinicky významný 
přínos [22]. Podobně je tomu také u Gravesovy orbito-
patie, při níž léčba glukokortikoidy většinou nepřináší 
zásadní zlepšení [18].

Léčba nitrožilními imunoglobuliny 
Preparáty nitrožilních imunoglobulinů IgG obsahují 
polyklonální imunoglobulin typu IgG od tisíců dárců. 
První rozpoznanou indikací nitrožilních imunoglobu-
linů byly infekce a  později preventivní pravidelné po-
dávání u  pacientů s  vrozeným imunodeficitem, nebo 
imunodeficitem získaným při mnohočetném myelomu, 
chronické B lymfatické leukemii a případně u Walden-
strömovy makroglobulinemie. Při dlouhodobé sub-
stituci imunoglobulinů se podává obvykle 0,2 g/kg ve 
3–4týdenních intervalech [36].

Skutečnost, že zatímco substituce fyziologických dávek 
vede k posílení imunity, tak aplikace vysokých dávek, ob-
vykle 2 g/kg hmotnosti pacienta, podávané v průběhu 
2–5  dní, způsobuje imunosupresi či imunomodulaci, 
byla rozpoznána a publikována až v  roce 1981 u dítěte 
s  imunitní trombocytopenií [37]. Tehdy podávání imu-
noglobulinů vedlo k  vzestupu počtu trombocytů. Od 
té doby se začala testovat léčba nitrožilními imunoglo-
buliny u  všech autoimunitních a  autoinflamatorních 
poruch. Nitrožilní léčba vysokými dávkami imunoglo-
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bulinů vede k rychlému poklesu prozánětlivých cytokinů 
a projevů zánětu, a to i u autoimunitních procesů zcela re-
zistentních na léčbu glukokortikoidy. Přesný mechaniz-
mus účinku nebyl zatím vysvětlen, i když tato léčba je po-
užívána již více než 30  let. Předpokládá se, že obsazení 
všech receptorů pro Fc fragment imunoglobulinů infun-
dovanými imunoglobuliny potlačí autoimunitní a autoin-
flamatorní reakce. Zatím jsou popsány jen dílčí mechani-
zmy, ale globální vysvětlení, proč vysoké dávky nitrožilně 
aplikovaných imunoglobulinů mají potenciál potlačit au-
toinflamatorní či autoimunitní zánět, refrakterní na gluko-
kortikoidy zatím máme jen částečný [38,39].

Autoimunitní reakce začíná v autoreaktivním lymfo-
cytu, který tvoří autoprotilátky a uvolňuje je do oběhu. 
Autoprotilátky najdou svůj cíl, naváží se na něj a  po-
škodí jej formou autoimunitní reakce. Léky, které kla-
sicky používáme k tlumení autoimunitní reakce, jako je 
prednison, metotrexát, případně cyklofosfamid, aza-
tioprin (Imuran) i  cyklosporin tlumí aktivitu autoreak-
tivních lymfocytů a snižují produkci autoprotilátek pří-
padně buněčnou imunitu, ale již zásadním způsobem 
neovlivňují to, co způsobí již jednou do oběhu uvol-
něné autoprotilátky. Hlavním cílem působení těchto 
klasických imunosupresiv jsou autoimunitu způsobující 
lymfocyty a již ne poškození, které vznikne navázáním 
autoprotilátky.

Oproti tomu se liší mechanizmus imunomodulačního 
působení vysokých dávek imunoglobulinů tím, že obsa-
zení receptorů pro Fc fragment imunoglobulinů blokuje 
účinek cirkulujících autoreaktivních protilátek. Vysoko-
dávkované imunoglobuliny tedy blokují vazbu cirkulují-
cích autoprotilátek, a zamezují tak poškození organizmu 
cirkulujícími autoprotiltákami. Jinak řečeno: imunomo-
dulační efekt vysokododávkovaných imungolobulinů se 
neodvozuje od zásahu na úrovni autoimunitních lymfo-
cytů, ale inhibicí poškození organizmu autoprotilátkami 
a autoimunitní reakcí. Tím lze vysvětlit, proč dále popsané 
pokusy ovlivnit skleredém klasickými imunosupresivy 
(kortikoidy, cyklosporinem, metotrexátem) selhaly. Tato 
imunosupresiva nemají potenciál potlačit tvorbu mo-
noklonálního imunoglobulinu, který autoimunitní po-
škození způsobuje a nepůsobí na probíhající reakci, vy-
volanou vazbou monoklonální protilátky s autoimunitní 
aktivitou. Ovlivnit reakci cirkulujícími monoklonálními 
protilátkami s autoimunitní aktivitou mohou pouze imu-
noglobuliny ve vysokých dávkách svojí vazbou na recep-
tor pro Fc fragment imunoglobulinů [38,39].

Z uvedeného vyplývá, že IVIG rozhodně nepatří mezi 
klasická imunosupresiva, neboť málo ovlivňují cent-
rální část autoimunitní reakce. Asi významnější je jejich 
schopnost ovlivnit hladinu již vytvořených autoprotilá-
tek. Hlavním místem působení je ale ovlivnění zánětu, 
ať již autoimunitního nebo jiného původu. Nejdůleži-
tějším efektem IVIG je ovlivnění efektorové fáze imu-
nitní reakce. To vysvětluje, proč často nejsou klasická 
imunosupresiva a IVIG jednoduše zaměnitelná.

Přehled indikací vysokých dávek imunoglobulinů 
uvádí tab. 2. Tato tabulka není výčtem naprosto všech 

chorob, u  nichž je přínosná v  určitých situacích léčba 
nitrožilními imunoglobulinu, ale informuje alespoň 
o těch nejčastějších a informuje o tom, jaké různorodé 
jsou důsledky autoimunity.

Literatura pojednávající o  léčbě skleromyxedému 
a skléredému popisuje velmi často klinicky signifikantní 
léčebný efekt nitrožilně podaných vysokých dávek imu-
noglobulinů, který však nebyl vždy trvalý. Někdy po 
ukončení léčby postižení recidivovalo, a proto je dopo-
ručována udržovací léčba. Nejčastěji byla podána kla-
sická dávka 2 g/kg 1krát za měsíc, méně často byly po-
užity dávky nižší. V publikované literatuře se nacházejí 
velmi četná hodnocení této léčebné metody, popisující 

Tab. 2. �Výčet nejčastějších indikací imunomodulační 
léčby vysokými dávkami nitrožilně  
aplikovaných imunoglobulinů [38,39]

inflamatorní choroby

Kawasakiho choroba

alogenní transplantace

transplantace ledvin při AB0 inkompatibilním dárce či jiné 
komplikace 

některé těžké formy graft versus host disease při alogenní transplan-
taci kostní dřeně 

krevní choroby

imunitní trombocytopenie 

autoimunitní hemolytická anémie 

autoimunitní neutropenie

HIV asociovaná trombocytopenie

aloimunitní trombocytopenie novorozenců

těžká anémie asociovaná s infekcí parvovirem B19

kožní choroby

bulózní pemfigoid

získaná bulózní epidermolýza

mukózní pemfigoid 

pemphigus vulgaris 

toxická epidermální nekrolýza

Stevensův-Johnsonův syndrom

nekrotizující fasciitida

neurologické choroby

chronická zánětlivá demyelinizační polyneuropatie

multifokální motorická neuropatie 

Guillainův-Barréův syndrom

Lambertův-Eatonův myastenický syndrom 

těžká myastenia 

opsoclonus myoclonus 

polyradikuloneuropatie 

refrakterní dermatomyozitida 

testuje se u některých forem roztroušené sklerózy
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klinicky významný přínos pro nemocné, a  to jak u  lidí 
se skleromyxedémem, tak se skleredémem [40–52]. 
Popsán byl i  případ postreptokokového skleredému 
úspěšně léčeného nitrožilními imunoglobuliny [53].

V  souboru 30  pacientů navodilo nitrožilní podání 
imunoglobulinů 4  kompletní remise a  9  parciálních 
remisí [22].

Němečtí autoři u  svých 4  pacientů vyzkoušeli jak 
léčbu metodou PUVA, tak léčbu metotrexátem, acitre-
tinem, cyklofosfamidem a  talidomidem a  extrakorpo-
rální fotoforézou. Nejlepšího efektu bylo dosaženo při 
léčbě nitrožilně aplikovanými imunoglobuliny (2  g/kg 
hmotnosti/měsíc), s dexametazonem a bortezomibem 
[54].

Léčba nitrožilními gamaglobuliny případně i s plazmafe-
rézou pomohla v případě život ohrožujícího dermatoneu-
rosyndromu s  poruchou vědomí [55–57]. Vysoké dávky 
imunoglobulinů mohou zřejmě interferovat s vazbou cirku-
lujících monoklonálních protilátek, a rušit tak jejich autoimu-
nitní působení, aniž by tyto vysoké dávky imunoglobulinů 
ovlivňovaly tvorbu monoklonálního imunoglobulinu s au-
toimunitní aktivitou.

Velmi dobrý efekt nitrožilních imunoglobulinů můžeme 
zatím potvrdit u  jednoho pacienta, kterého nitrožilními 
imunoglobuliny již léčíme, druhý pacient čeká, zda bude 
schválena úhrada této léčby zdravotní pojišťovnou. 

Léčba cyklosporinem 
Pro léčbu skleredému a  skleromyxedému byla testo-
vána také léčba cyklosporinem. V  literatuře lze nalézt 
jen ojedinělé případy s pozitivním hodnocením [58,59].

V  ostatních pracích, které popisují přínos nitrožil-
ních imunoglobulinů pro léčbu této skupiny pacientů, 
je léčba cyklosporinem také zmíněna, ale jen jako ne-
účinná, či málo účinná [21,22]. Vzhledem k  tomu, že 
počet publikací s  pozitivním hodnocením léčby cyk-
losporinem je malý, podstatně menší než počet pub-
likací pozitivně hodnotících nitrožilní imunoglobuliny, 
tak je zřejmé, že imunosupresivní léčba cyklosporinem 
nebude zdaleka tak účinná, jako imunosupresivní léčba 
nitrožilními imunoglobuliny. 

Léčba metotrexátem 
Metotrexát je stále standardním lékem pro léčbu rev-
matoidní artritidy a  některých dalších systémových 
nemocí pojiva. A  tak je pochopitelné, že stejná léčba 
byla testována u pacientů se skleredémem a skleromy-
xedémem. V literatuře lze najít pozitivní hodnocení me-
totrexátu v této indikaci [60,61], tak i negativní hodno-
cení [62].

Vzhledem k tomu, že pozitivních hodnocení bylo pu-
blikováno poměrně málo, takže z  přehledu literatury 
opět vychází, že tato léčba bude podstatně méně pří-
nosná než nitrožilní podání imunoglobulinů.

Léčba talidomidem 
Talidomid má své místo při léčbě mnohočetného mye-
lomu a v  literatuře lze nalézt také publikované zprávy 

o přínosu pro pacienty se skleromyxedémem i sklere-
démem. Ve 14 publikacích je popsána léčba 17 osob ta-
lidomidem a ve většině případů je popisováno zlepšení 
kožních příznaků, nikoliv však úplné vymizení [63–70].

Abarzúa v roce 2014 popisuje efekt talidomidu u pa-
cienta, který dokonce neměl prokázán M-Ig [71]. Tali-
domid zpomaluje pasáž trávicím traktem a  má pro-
koagulačním vliv, což limituje jeho použití u  skupiny 
nemocných často trpících obstipací.

Fototerapie PUVA a UVA-1 
Fototerapie je jednou z častěji používaných metod v der-
matologii. Někteří autoři popisují přínos této metody pro 
pacienty trpící skleromyxedémem, zatímco jiní u svých 
pacientů léčebný úspěch metody PUVA (ústup nemoci) 
nezaznamenali [72]. Podobně při zadání hesla skleredém 
lze nalézt pozitivní hodnocení fototerapie buď s aplikací 
psoralenu (PUVA), nebo bez psoralenu (UVA-1) [63–79].

Vzhledem k četnějším publikacím s pozitivními závěry 
považujeme tuto terapii za jednu z přijatelných možností, 
kterou je možno při neúspěchu nitrožilních imunoglo-
bulinů otestovat. Dle informací z literatury je zřejmě ni-
trožilní léčba imunoglobuliny účinnější než fototerapie.

Radioterapie 
Přínos radioterapie je popisován jen u onemocnění sc-
leredama adultorum Buschke. Obvykle se používá ra-
dioterapie nízce energetickými elektrony. V  literatuře 
lze najít publikace s  pozitivním hodnocením této lé-
čebné modality [80–83].

Němečtí autoři použili metodu nízce energetických 
elektronů (9 MeV v celkové dávce 20 Gy a denní dávce 
2  Gy) pro léčbu pacienta, u  něhož nebyla fototerapie 
účinná. Autoři popisují efekt této léčby jako drobné 
zlepšení, vymizení pruritu, ale nedošlo k  signifikantní 
změně kožní tloušťky. Autoři této publikace jsou k mož-
nosti přínosu radioterapie v této indikaci kritičtější než 
dřívější publikace [84].

Léčba plazmaferézou 
Úspěšné použití plazmaferézy je v  literatuře popsáno 
u více případů skleromyxedému s paroxyzmy alterace 
mozkové činnosti, vyúsťující ve zmatenost, poruchu 
vědomí, křeče. Tyto stavy vyžadují někdy i řízenou ven-
tilaci, jak je výše uvedeno v popisu dermatoneurosyn-
dromu [85–88].

Plazmaferéza je dle literárních pramenů používána 
jako metoda pro léčbu kritických situací u mucinóz (der-
matoneurosyndromu), nikoliv však jako léčba první linie.

Vysokodávkovaná chemoterapie 
Vysokodávkovaná chemoterapie s  transplantací au-
tologních kmenových buněk je standardní léčebný 
postup pro symptomatický mnohočetný myelom. Je 
však účinným léčebným postupem i při nízce agresiv-
ních (low-grade) plazmocelulárních proliferací, jako je 
primární systémová AL-amyloidóza a POEMS syndrom, 
tedy jednotky, u nichž je pouze malý počet klonálních 
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plazmocytů v kostní dřeni a není přítomen dynamický vze-
stup M-Ig. Vyšší míra léčebné odezvy u osob s nízkou kon-
centrací M-Ig než u osob s vyšší popsal již v roce1995 Sin-
ghal [89]. V  roce 2001  byla poprvé popsána kompletní 
remise skleromyxedému po vysokodávkované chemote-
rapii s autologní transplantací kostní dřeně [90].

Následně bylo popsáno více než 20  případů, kdy 
byl skleromyxedém úspěšně a  dlouhodobě vyléčen 
pomocí tohoto postupu [91–102]. Léčba vysokodávko-
vanou chemoterapií s autologní transplantací krvetvor-
ných buněk představuje pro pacienty s  mucinózou 
a monoklonální gamapatií léčebnou možnost. Její pou-
žití je však limitovány věkem nemocného a současnými 
komorbiditami, případně poškozením vnitřních orgánů 
mucinózou. Při volbě vysokodávkované chemoterapie 
je vhodné vždy vyšetření životně důležitých orgánů, 
srdce a  plic, ale respektovat i  možné poškození moti-
lity trávicího traktu.

Léčebné postupy používané též u mnohočetného 
myelomu 
V literatuře lze najít zprávy, popisující pacienty s mno-
hočetným myelomem, u  nichž chemoterapie dosáhla 
hematologické kompletní remise a zároveň došlo k zá-
sadnímu ústupu či totálního vymizení projevů sklere-
dému [103–105].

Klasickým cytostatikem pro myelom je melfalan, 
a  proto byl také použit při léčbě mucinózy s  přítom-
ností M-Ig. A v případech, kdy melfalan vedl k vymizení 
M-Ig (negativní imunofixace), došlo i  k  vymizení pro-
jevů mucinózy [106].

Následně byly používány i další léčebné postupy, kla-
sicky používané pro mnohočetný myelom, např. cyklo-
fosfamid a dexametazon [107].

A samozřejmě lze najít i popisy úspěšné léčby mucinóz 
novými léky registrovanými pro mnohočetný myelom, 
talidomid, bortezomib a lenalidomid [108–112].

Brunet-Possenti et al popsal případ muže, u nějž byl 
diagnostikován skleromyxedém. Tento pacient byl zpo-
čátku léčen hydroxychlorochinem, kortikosteroidy a ta-
lidomidem s  ne zcela uspokojivými výsledky. Obrat 
nastal až po zahájení režimu s  lenalidomidem, derivá-
tem talidomidu, který v  obvyklém  dávkování (25  mg 
denně po dobu 3  týdnů s  navazující týdenní pauzou) 
uvedl onemocnění do parciální klinické remise s výraz-
ným ústupem kožních projevů. K  posílení léčebného 
efektu byly po 18  cyklech monoterapie lenalidomi-
dem přidány do kombinace pravidelné aplikace intra-
venózních imunoglobulinů v  dávce 2  g/kg v  intervalu 
1 měsíce (celkem 6 podání). Touto léčbou dosáhli autoři 
během 3 měsíců kompletní klinické remise skleromyxe-
dému, která přetrvávala i 2 roky po ukončení podávání 
imunoglobulinů, a poté byl pacient ponechán na dlou-
hodobé udržovací terapii lenalidomidem [112].

Problém pacientů s velmi vzácnými diagnózami 
Velmi vzácná onemocnění lze definovat na základě jejich 
prevalence nepřesahující 1 postiženého na 100 000 oby-

vatel. Jedná se tedy o natolik raritní jednotky, že se lékaři 
při jejich diagnostice a léčbě většinou řídí jen sporadic-
kými popisy jednotlivých případů či malých souborů pa-
cientů. I  když zde nejsou k  dispozici výsledky velkých 
prospektivních randomizovaných studií, z nichž by ply-
nula jednoznačná doporučení pro léčebně-diagnostic-
kou péči, mohou být také těmto pacientům poskytnuty 
kvalitní zdravotnické služby v  rámci komplexní mezio-
borové spolupráce. Na Interní hematologické a onkolo-
gické klinice FN Brno se velmi vzácným diagnózám vě-
nujeme již řadu let a  zajištění účinné léčby moderními 
preparáty patří mezi naše priority.

Zájemci o tuto tématiku z řad odborníků, ale i nejširší 
veřejnosti naleznou další informace na našem pilot-
ním internetovém portálu, jehož činnost byla zahájena 
v  roce 2014  (www.vzacne-diagnozy.cz). Na webových 
stránkách jsou rovněž uveřejněna aktuální souhrnná 
data z našeho Registru velmi vzácných hematoonkolo-
gických onemocnění u dospělých osob, do něhož bylo 
ke dni 18. 3. 2015 zařazeno celkem 124 pacientů s velmi 
vzácnými diagnózami, a  to včetně zde diskutovaných 
případů. Věříme, že zvýšení povědomí o  této sku-
pině chorob omezí nežádoucí diagnostické prodlevy, 
usnadní léčebná rozhodnutí a celkově tak povede k dal-
šímu zkvalitnění zdravotní péče.

Závěr pro praxi
Skleredém a skleromyxedém jsou velmi vzácné nemoci 
ze skupiny mucinóz s viditelným a hmatatelným ztluš-
těním kůže a podkoží, limitující postupně pohyb a po-
lykání. Nejde však jen o  onemocnění kožního povr-
chu, současně bývají poškozeny i vnitřní orgány (plíce, 
srdce, trávicí trakt), takže je to nemoc interní, postihu-
jící celého člověka.

Nejčastější z  mimokožních projevů je poškození 
funkce plic ve formě restrikční či obstrukční poruchy, 
někdy s  projevy primární plicní hypertenze. Depozita 
mucinu v cévách poškozují i funkce srdce.

Neurologické poškození může akutně kulminovat 
ve formě dermatoneurosyndromu, cože je termín pro 
akutně nastupující poruchu vědomí (zmatenost, som-
nolence až kóma). Někdy je tento stav provázený kře-
čemi. Zásadní pro zvládnutí tohoto akutního stavu 
je plazmaferéza a  nitrožilní podání vysokých dávek 
imunoglobulinů.

Etiologie uvedených mucinóz je velmi pravděpo-
dobně způsobena stimulací tvorby mucinu ve fibrob-
lastech imunoglobulinem, který často splňuje charak-
teristiku M-Ig.

Cílem léčby je zastavení stimulace tvorby mucinu ve 
fibroblastech. To lze dosáhnout dvěma léčebnými po-
stupy. První možností je zastavit syntézu monoklonál-
ního imunoglobulinu v plazmocytech, který stimuluje 
tvorbu mucinu pomocí klasické či vysokodávkované 
chemoterapie. Je prokázáno, že při úplném vymizení 
M-Ig vymizí i  projevy mucinózy. Předpokladem úspě-
chu je chemosenzitivita nemoci ke klasické chemo-
terapii a  vhodnost pacienta k  vysokodávkované che-
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moterapii. Druhou léčebnou možností je zasáhnout 
do procesu navázání monoklonálního imunoglobu-
linu s autoimunitní aktivitou na cílové struktury, neboli 
přímo do procesu, který má za následek stimulaci 
tvorby mucinu. Toho lze dosáhnout pomocí imunomo-
dulační léčby vysokými dávkami nitrožilní aplikovaných 
imunoglobulinů. Klasická imunosupresiva (predni-
son, azatioprin, metotrexát či cyklosporin) jsou v  této 
indikaci neúčinná, protože jejich dominantním cílem 
účinku je autoimunitu vyvolávající lymfatické buňky, 
a nikoliv inhibice účinků již vytvořených autoprotilátek. 

Pokud se stav nemocného při léčbě imunomodu-
lačními dávkami nitrožilně podávaných imunoglobu-
linů zásadně zlepší a nejsou další kontraindikace vyso-
kodávkované chemoterapie, je možné pak provést sběr 
krvetvorných buněk z periferní krve a vysokodávkova-
nou chemoterapii. Ostatní způsoby léčby jsou méně 
účinné či neúčinné. Léčba samotnými kortikoidy není 
dle našich i literárních zkušeností přínosná.

Děkujeme kolektivu pracovníků OKRZP Ústředí VZP ČR, 
zvláště paní doktorce Haně Burkoňové, revizní lékařce 
Ústředí VZP ČR, kteří posuzovali celou problematiku, za 
povolení úhrady léčby velmi vzácné choroby, pro kterou 
neexistují oficiální léčebná doporučení. Práce vznikla na 
podporu léčby těchto nemocných.

Práce byla vytvořena v rámci následujících grantových ak-
tivit: MZ ČR – RVO (FNBr, 65269705) a 23/14/NAP a dále IGA 
NT 14575.
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