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Souhrn

Uvod: Mucinézy typu skleredému a skleromyxedému jsou choroby s excesivni tvorbou depozit mucinu v kdzi
a podkozi, coz zpUsobuje ztuhnuti klize. Depozita v klzi a podkozi omezuji pohyb koncetin, hrudniku, ale i Ust.
Stejnym mechanizmem jsou vsak poskozovany i dalsi organy (srdce, plice, travici trubice). Pfi¢inou je zfejmé stimu-
lace tvorby mucinu ve fibroblastech imunoglobuliny, ¢asto se jednd o monoklondIniimunoglobulin. Proto jsou tyto
choroby obvykle asociovany s monoklonalni gamapatii. Kazuistiky: Popisujeme soubor 4 pacientd, 2krat byly kozni
projevy hodnoceny jako skleredém a 2krat jako skleromyxedém. Vsichni 4 pacienti méli monoklonalni imunoglo-
bulin typu IgG a méli klonalni plazmocyty v kostni dfeni, prokdzané histologicky a flowcytometricky. U viech jsme
proto zahdjili 1é¢bu chemoterapii. V 1 pfipadé byla tato chemoterapie zakon¢ena vysokodavkovanou chemotera-
pii s transplantaci autolognich krvetvornych bunék. Tato |é¢ba vedla k Uplnému vymizeni monoklonalniho imuno-
globulinu i uplnému vymizeni koznich i mimokoznich projev( skleredému (obstipace). V 1 pfipadé vedla chemote-
rapie k hematologické parcidlni remisi a k ¢aste¢nému zlep3eni koznich projevu. Zbyvajici 2 pacienti nereagovali na
béznou chemoterapii. U 1 z nich stav vyustil do dermatoneurosyndromu (zmatenost, somnolence s pfechodem do
kématu a kirece typu grand mal) a upravil se po intenzivni |é¢bé obsahujici mimo jiné nitrozilni aplikaci imunoglo-
bulinli v davce 2 g/kg hmotnosti. Tento pacient je nyni témito imunoglobuliny dlouhodobé lé¢ena v dlisledku této
lé¢by se kozni pfiznaky vyrazné zmensily, koncentrace monoklonélniho imunoglobulinu se vSak nezménila. Po-
sledniho ze souboru, tedy 4 pacienta nereagujiciho na standardni chemoterapii jsme Ié¢ili nitrozilnimi imunoglo-
buliny také v davce 2 g/kg hmotnosti 1krat mési¢né. Po 4 aplikacich zesileni kiize a podkozi mirné ustoupilo, takze
se zvétsil rozsah moznych pohyb( hornimi koncetinami i krkem a zcela vymizely svédivé kozni morfy, které priibéh
onemocnéni provazely. Zavér: Pro Ié¢bu mucinézy spojené s monoklonalni gamapatii je mozné pouzit chemotera-
pii a vysokodavkovanou chemoterapii jako u mnohocetného myelomu. Pokud tato lé¢ba neni mozna anebo po ni
nedojde k vymizeni monoklonalniho imunoglobulinu, je mozné dosdhnout zlepseni opakovanou aplikaci nitrozil-
nich imunoglobulind. Lé¢ba nitrozilnimi imunoglobuliny vimunomodula¢ni dévce 2 g/kg hmotnosti vede ke zmir-
néni koznich pfiznak(, ale nevede k poklesu monoklonalniho imunoglobulinu.

Kli¢cova slova: mnohocetny myelom — monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu - monoklonalni imunoglobu-
lin — mucinéza - papuldrni mucinéza - skleredém - skleromyxedém
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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 immunoglobulinsin
adose 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
alsoin a dose of 2 g/per 1 kg of weight 1x 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

Uvod klonalniho imunoglobulinu i zpGsobem |é¢by patii jak

Mucinézy je termin pro skupinu velmi vzacnych chorob,
které jsou charakterizovany hromadénim mucinu - mu-
kopolysacharidi (glukosaminoglykant) v kiizi a podkozi,
ale i v jinych organech a tkanich. Protoze jsou zmény
kozniho povrchu zietelné jiz na prvni pohled a hlavné
na pohmat, jsou tyto nemoci popisovany predevsim
v ucebnicich dermatologie.

Skleredém a skleromyxedém je nézev pro velmi po-
dobné nemoci. Jejich spole¢nym projevem je zesileni
kGize a podkozi, zplisobné akumulaci mucinu az do té
miry, ze kdze predstavuje krunyf, omezujici pohyb ust
a koncetin. U skléromyxedému se mohou vytvéret sku-
piny papul a méni se i barva klze. Pfitomnost monoklo-
nalniho imunoglobulinu je spole¢né jak pro skleredém,
tak pro skleromyxedém a déle v textu je diskutovana
i etiologicka souvislost. Obé nemoci, skleredém i skle-
romyxedém, postihuji nejenom kizi, ale také vnitini
organy a tkané a také centralni nervovy systém [1].

Cilem nasledujiciho pfispévku je poukazat na tyto
choroby, které svoji etiopatogenzi, pfitomnosti mono-

do oblasti dermatologie, tak do oblasti hematologie
a celé vnitini mediciny.

V textu popisujeme vlastni zkusenosti s [é¢bou 4 ne-
mocnych a v diskusi podrobné rozvadime viechny pub-
likované zkusenosti s [é¢bou. Na zdkladé tohoto prehledu
jsme po schvéleni reviznimi Iékafi zdravotnich pojistoven
volili 1é¢bu i nasich pacientl. Uvedené choroby jsou tak
vzacné, Ze neexistuji Zddné randomizované studie, z nichz
by bylo mozné vyvodit pravidla pro [é¢bu. Ve svétové me-
dicinské literatufe jsou jen popisy jednotlivych pfipadt ¢i
mensich skupinek nemocnych rdizné lécenych. A z téchto
udaju je nutno vychazet pfi rozhodovani o 1é¢bé konkrét-
niho nemocného (www.vzacne-diagnozy.cz).

Popis 4 pripadi

Od roku 2000 jsme na nasem pracovisti écili celkem
4 pacienty. Z komplikaci typickych pro tyto nemocijsme
se u viech pacientl setkali s poruchou pasaze a obsti-
paci, v 1 pfipadné s primarni plicni hypertenzia v 1 pfi-
padé s akutni komplikaci — dermatoneurosyndromem.



Pfipad 1: Zena (rocnik 1949)

Zena, narozena roku 1949, se systémovymi projevy mu-
cindzy typu skleromyxedému, pfisla na nase pracovisté
poprvé v prosinci roku 2009, tedy ve véku 60 let. Pfed
tim byla vysetfovana a lécena na I. dermatovenereolo-
gické klinice FN u sv. Anny v Brné. V roce 2010 probéhlo
posledni kontrolni histologické vysetieni kiize. Patolog
popsal rozsiteni dermis pod Uroven potnich zlaz, hrubé
snopce kolagenu byly oddéleny mnozstvim mucinu. Na
zvysené celularité dermis se podilely fibroblasty. Zanét-
livy infiltrat byl velmi mirny. Nalez hodnocen jako skle-
romyxedém s pocinajici sklerotizaci. Ve srovnani s pred-
chozi histologii bylo vazivo nyni vyzralejsi a mnozstvi
hlenu (mucinu) nizsi. Pfitomnost monoklonalniho imu-
noglobulinu v kozni biopsii patolog viibec nezmirioval
a také po ni nepatral. Kozni specialisté poté, co uzavreli
diagnézu jako skleromyxedém, zacali lé¢it pacientku
hydrokortizonem a acitretinem (Neotigason) a lokalni
aplikaci steroid(.

Na nase pracovisté pfisla poprvé v roce 2009 k vyset-
fenimonoklondlnigamapatie. Pacientka méla povsechné
zesilenou kizi a podkozZi a dale méla na predlokti, na
rukou a na obliceji papulézni projevy bézové barvy a vo-
skového lesku. Kiize zesilena mucinovymi hmotami méla
sttidavé bledou a lividni barvu (obr. 1-4). V rdmci kom-
plexniho hematologického vysetieni byla provedena
trepanobiopsie lopaty kosti kycelni. Histologické vyset-
feni odebraného valecku kostni dfené popsalo 2-4 %
plazmocytd, které byly klondIni a exprimovaly lehké fe-
tézce kappa. Klasické cytologické hodnoceni aspirdtu
a natéru kostni diené popsalo pouze 1,6 % plazmocytl
bez stanoveni klonality. Flowcytometrické vysetieni
kostni dfené popsalo 0,4 % plazmocytl a prevazovaly
patologické klonalni plazmocyty CD19-CD56- s hetero-
genni expresi CD27 a CD117.

Déle byl vysetfovan skelet metodou PET-CT vysetieni
bez prikazu osteolytickych lozZisek. Dle CT bylo vysloveno
podezieni na osteoporézu, méfeni kostni denzity meto-
dou Dexa nebylo provedeno. Monoklonalni imunoglobu-
lin (M-lg) typu IgG k byl prokazéan v koncentraci 9,0 g/l.

Vzhledem k priikazu klonalnich plazmocytl v kostni
dreni histologicky i metodou flowcytometrie a M-Ig byla

Obr. 1. Fotografie kize pacientky se
skleromyxedémem: dobfe patrna je linearni
konfigurace papul
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diagnoza dle kritérii Myeloma Working Group (MWG)
zroku 2003 stanovena jako symptomaticky mnohocetny
myelom.

a v souvislosti s tim se méni i ndzory na podstatu pro-

Obr. 2 a obr. 3. Mramorovana kiiZe pacientky se
skleromyxedémem: misty bleda,
misty lividni

Obr. 4. Struktura ztlustélé kiaze pacientky se
skleromyxedémem
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blému, a tedy i kritéria pro diagnostiku nemoci. Durie
a Salmon ve svych pavodnich kritériich pozadovali pfi-
tomnost alespon 10% infiltraci plazmatickymi burikami.
Kritéria International Myeloma Working Group (IMWG)
z roku 2003 definuji sice asymptomaticky myelom pfi-
tomnosti 30 g/l a vice monoklondlniho imunoglobu-
linu a/nebo infiltraci kostni difené klonalnim plazmocyty
10 % a vice a nepfitomnosti klinickych symptomd mye-
lomu. V definici symptomatického myelomu vsak tato
kritéria neuvadéji zadné procentudlni limity pro pocty
plazmocytd ani pro koncentraci monoklondlniho imu-
noglobulinu. Kritéria IMWG z roku 2003 pro symptoma-
ticky mnohocetny myelom vyzaduji pouze priikaz po-
skozeni organizmu myelom a pfitomnost plazmocytl
(klondlnich) v kostni dfeni a/nebo pfitomnost monoklo-
nélniho imunoglobulinu v séru nebo v modi, ale bez jaké-
koliv hranice pro jeho koncentraci. Dle International Mye-
loma Working Group kritérii z roku 2003 staci ke stanoveni
diagnézy symptomatického myelomu prokazat klondlni
burky v kostni dfeni a/nebo pfitomnost monoklonainiho
imunoglobulinu a hlavné prokazat poskozeni organizmu
myelomem [2]. Tato nova kritéria z roku 2003 odrazeji po-
znéni, Zze v nékterych pfipadech jsou plazmatické buriky
nahloucené v loziscich a necilena punkce, které se netrefi
do loziska, prokaze mensi pocet plazmocytt nez je 10 %.
A odrazeji také skute¢nost, ze plazmatické buriky mohou
poskodit nemocného i pii poc¢tu nedosahujicim 10 %, jak
je tomu v tomto pfipadé. Proto povazujeme tato krité-
ria symptomatického myelomu z roku 2003 za vhodnéjsi
pro praxi nez puvodni starsi kritéria Durieho a Salmona,
a proto jsou prevzata do Doporuceni pro diagnostiku
alé&bu mnohocetného myelomu, vydaného Ceskou mye-
lomou skupinou v roce 2012 [3].

Chemoterapie byla zahdjena v zafi roku 2010 kombi-
naci cyklofosfamidu, bortezomibu a dexametazonu. Pa-
cientka dostala celkem 7 cyklt chemoterapie, 1é¢ba byla
ukon¢ena v dubnu roku 2011. Efekt protimyelomové
|é¢by Ize charakterizovat terminem parcidlni remise, kon-
centrace M-Ig pokleslaz 9,0 na 3,9 g/I.V pribéhu lé¢by se
docasné zmensily kozni projevy. Pacientka uvedla, ze po-
citovala zméknuti kiize a podkozi, ale zmény na kizi od-
povidajici skleromyxedému byly stale patrné.

Prabéh Ié¢by byl komplikovan pravostrannou srde¢ni
slabosti s retenci tekutin. Echokardiografické vysetieni
prokazalo plicni hypertenzi, takze jsme logicky pomys-
leli na sukcesivni plicni embolizaci. V pribéhu |é¢by viak
nebyly zachyceny zvysené D-dimery, i kdyz byly opa-
kované vysetfovany. CT angiografie nebyla provedena.
O diferencidlni diagnézu hypertenze v plicnim obéhu
jsme pozédali kardiology, ktefi dospéli k zavéru, ze se
jednd o velmi tézkou primarni prekapilarni plicni hy-
pertenzi (PAMP 57 mm Hg). Proto pacientce predepsali
mimo jiné Revation 20 mg tablety (sildenafilum 20 mg).
Tento lék u pacientd s plicni arteridlni hypertenzi vede
k selektivni vazodilataci plicniho recisté a v mensi mire
i k systémové vazodilataci.

Po ukon¢eni chemoterapie se opét koncentrace M-Ig

3,9 g/l na hodnoty mezi 6-7 g/l v séru a pacientka uda-
vala, Ze se zhorsuji i kozni projevy nemoci.

Stanoveni diagnézy primarni plicni hypertenze a za-
hajeni specifické |é¢by viak nevedlo jiz k zdsadnimu
obéhovému zlepseni. Dusnost a fyzickd nevykonnost
dominovaly v klinickém obraze a znemoznovaly dalsi
intenzivni protimyelomovou lé¢bu. Lé¢bu obsahujici
talidomid ¢i lenalidomid jsme nepodavali, nebot oba
léky indukuji hyperkoagulaci a zvysuji ¢etnost trombo-
embolickych komplikaci. Pacientka 8. 8. 2013 zemfela
doma ziejmé v souvislosti s plicni hypertenzi.

Uvedeny pfipad dokumentuje nepatrné zlepseni koz-
nich projevll pfi parcidlni hematologické remisi a opé-
tovné zhorseni koznich projev( pfi vzestupu koncentrace
M-Ig a dale vznik primarni plicni hypertenze v prabéhu
této formy mucindézy typu skleromyxedému.

Pfipad 2: muz (rocnik 1953)

Muz, narozeny roku 1953, mél v anamnéze diabetes
mellitus léceny perordlnimi antidiabetiky jiz od roku
2003. Na nase pracovisté prisel poprvé v listopadu roku
2011. Pfi pfijeti byla ndpadna tuha zesilend klize a pod-
kozi (v 1ékafskych zpravach s rozpaky popisovéana jako
otok klize). Pacient mél maskovity vyraz obli¢eje bez
moznosti mimiky. Ztuhlost kiize a podkozi v obliceji
byla tak velkd, ze nemocny mél potize s pfijmem po-
travy, protoze ztuhlost postihovala i pohyby ust (obr. 5
a 6). Pacient trpél urputnou zacpou, defekoval i pfi po-
davani projimadel maximalné 1krat za tyden. Bylo pro-
vedeno klasické vysetfeni, které potvrdilo mnoho-
¢etny myelom: M-Ig typu IgG Kk v koncentraci 36 g/l a na
RTG snimcich skeletu mnohocetnd osteolyticka loziska
a kompresivni fraktury obratld. MR zobrazeni hrudni
a bederni patefe prokazalo difuzni postizeni kostni
diené a objemné expanzivni lozisko ve sternu. Kostni
dren byla vysetfena metodou trepanobiopsie z lopaty
kosti kycelni. Pfi cytologickém hodnoceni napocitano
6,6 % plazmocytd, histologické vysetieni kostni difené
popsalo variabilni zastoupeni plazmocytd v kostni
dreni, v nékterych usecich prekracujici 10 % s prokaza-
nou klonalitou k. Metodou flowcytometrie bylo v kostni
dreni popséno do 0,9 % plazmocytd prevazné patolo-
gického imunofenotypu CD56* CD28* CD117'k". Tato
vysetieni splnila kritéria symptomatického mnohocet-
ného myelomu dle kritérii IMWG z roku 2003.

K pfipadu probéhlo dermatologické konzilium a byla
provedena biopsie kiize a podkozi a histologické vyset-
feni. V dermis patolog popsal malé lymfocytarni peri-
vaskularni infiltraty a hlavné zmozeni mucinu (hlenu),
takze spole¢ny zavér dermatologa a patologa znél:
skleredém (scleroedema adultorum Buschke).

Vzhledem k celkové Spatnému stavu a k omezenim,
plynoucim ze skleredému, byla zahajena klasicka che-
moterapie cyklofosfamid, bortezomib (Velcade) a redu-
kovana davka dexametazonu vzhledem k pfitomnosti
diabetes mellitus.

Lécebny efekt byl excelentni, pokles M-lg byl neob-
vykle rychly, po 2 cyklech lé¢by poklesla koncentrace
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M-lgz36,7 g/l na 3,2 g/l a po 3. cyklu jiz M-Ig nebyl de-
tekovatelny.

Po 2 mésicich 1écby zacal zfetelné ustupovat kozni
nalez, klize zmékla, stala se zfasitelnou. Tim se vyrazné
zlepsila i mimika obli¢eje a hybnost nemocného. Ustup

Obr. 5. Oblicej pacienta se skleredémem: mucinézni
infiltrace kize a podkozni zpusobila zesileni
kize a podkozi a omezeni hybnosti
Omezeni hybnosti kiiZze kolem Gst vyrazné
ztéZovala pfijem stravy. Periferni Zily nebylo
mozné pro ztuzenost kdzZe napichnout, proto
byla pacientovi zavedena centralni kanyla.

Tuto fotografii zverejriujeme s laskavym svolenim pacienta.

Obr. 6. Vzhled cela pacienta se skleredémem
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skleredému a ndvrat struktury kize do plvodniho
stavu vedl k zasadnimu zlepseni klinického stavu ne-
mocného, takze jsme museli pfehodnotit 1écebny plan,
ktery nepredpoklddal moznost provedeni intenzivni
chemoterapie, a vlozit do Ié¢ebného pléanuivysokodav-
kovanou chemoterapii. V ¢ervenci roku 2012 byla usku-
te¢néna vysokodavkovana chemoterapie, byl podan
melfalan v ddvce 200 mg/m? a provedena transplan-
tace autolognich kmenovych krvetvornych bunék. Tim
byla l1é¢ba ukoncena. Od cervence roku 2012 az dopo-
sud zlstava pacient v kompletni hematologické remisi
(v bfeznu roku 2015 to bylo jiz 32 mésict). M-Ig neni me-
todou imunofixace prokazatelny a kiize a podkozi na
pohled i pohmat vypada zcela normélné, plvodni skle-
redém a urputna zacpa vymizely.

Uvedeny pfipad dokumentuje, Ze lé¢ba (klasicka che-
moterapie zakonc¢end vysokodavkovanou chemoterapii)
vedouci k Uplnému vymizeni monoklonélniho imuno-
globulinu vedla i k UpInému a dlouhodobému vymizeni
koznich i mimokoznich projevt skleredému.

Ptipad 3: muz (rocnik 1956)

Muz, narozeny roku 1956, byl vysetiovan od konce
roku 2012 pro vznik svédivych zatuhlych lozisek na kazi
trupu, Sije i hlavy. V bfeznu roku 2013 byla provedena
biopsie kiiZze se zavérem skleromyxedém.

V dubnu roku 2013 byla jiz kiize celého téla loZiskoveé
tuha, mramorovité fialovocervené zbarvena. V dubnu
roku 2013 byl, po prfedchozim hore¢natém onemoc-
néni, pfijat pro epileptické paroxyzmy. Kiece progredo-
valy do epileptického zachvatu typu grand mal s kvalita-
tivni poruchou védomi, zmatenosti, ktera posléze presla
ze somnolence az do kématu s rozvojem ventila¢niho se-
Ihani a s nutnosti fizené plicni ventilace. Vse bylo kom-
plikovano sepsi a multiorganovym selhanim. Tato krize
byla zvladnuta specialisty na intenzivni medicinu stan-
dardnimi postupy, pouzivanymi v intenzivni mediciné.
Protoze typ krize odpovidal dermatoneurosyndromu,
tak jesté v rdmci lécby na jednotce intenzivni péce byly
17. 4. 2013 podany nitrozilné imunoglobuliny v davce
2 g/kg hmotnosti, coz celkem cinilo 140 g. Po nitroZilni
aplikaciimunoglobulin( se stav pacienta vyrazné zlepsil,
dostal se do plného védomi a obnovila se funkce ledvin.

V rdmci dosetieni monoklondlni gamapatie byla pro-
vedena trepanobiopsie lopaty kosti kycelni. Histologické
vysetieni odebraného vélecku kostni diené prokézalo
5-20 % plazmocytd, pfi cytologickém hodnoceni aspi-
ratu kostni diené, provedeném pfi této trepanobiopsii,
to bylo pouze 1,6 % plazmocytd. Flowcytometrické vy-
Setfeni odebrané kostni diené prokazalo 0,45 % plazmo-
cytQ, z toho 44,5 % plazmocytl klonalniho charakteru
CD20* CD56*k". Biochemické vysetreni prokazalo M-Ig
typu IgG kve velmi nizké koncentraci 1,9 g/l v séru. Po
prekondni kritického stavu se koncentrace M-lg zvysila
a trvale se pohybuje na hodnotach 3-6 g/l. RTG vyset-
feni skeletu neprokdzalo zadna osteolytickd loziska.

Po zlepseni stavu nemocného byla od kvétna roku
2013 vzhledem k pfitomnému M-Ig zahajena lé¢ba cyklo-
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fosfamidem a dexametazonem (CD) v peroralni formé.
A od cervence roku 2013 byl pfidan k 1é¢bé bortezomib
(Velcade), takze pacient mél trojkombinaci CVD s apli-
kaci bortezomibu 2krat tydné dle klasického aplikac-
niho schématu. Ale jiz po 3 cyklech se rozvinula zavazna
neuropatie, takze dale nebylo pokracovéno v aplikaci
bortezomibu a pacient dostaval opét jen cyklofosfa-
mid a dexametazon. Posledni aplikace cyklofosfamidu
a dexametazonu probéhla v fijnu roku 2013. V pribéhu
Iécby nedoslo k signifikantnimu poklesu koncentrace
M-Ig. Pii ukonceni lé¢by v fijnu roku 2013 byla koncent-
race M-Ig v séru 4,4 g/l.

Proto po schvéleni reviznim Iékafem zdravotni pojis-
tovny pacienta byla v listopadu roku 2013 zahajena lé¢ba
nitrozilnimi imunoglobuliny v celkové déavce 140 g rozdé-
lené do 5 dni. Prvni 3 aplikace probéhly v mési¢nim inter-
valu, 4. byla podana v 6tydennim intervalu. Jiz po 3 mé-
sicich [écby nitrozilnimi imunoglobuliny bylo zfetelné
zlep3eni koznich projevd, které bylo hodnoceno jako par-
cidlni remise. Pak byla v této 1écbé pauza 6 mésicl, béhem
niz doslo opét ke zhor3eni koznich projevd, a proto v mé-
sicich cervenci, srpnu a fijnu roku 2014 byly podany dalsi
3 davky nitrozilniho imunoglobulinu. Opét dosazeno Ié-
¢ebného efektu, charakterizovaného jako parcialni remise,
takZe od fijna roku 2014 byla opét pauza v 1é¢bé a dalsi ap-
likace imunoglobulinG byla nutna az v lednu roku 2015.
V té dobé mu byl v pofadi jiz po 9. aplikovan nitroZilni imu-
noglobulin a dalsi v poradi 10. aplikace je pldnovéna na
meésic brezen roku 2015. Koncentrace M-Ig v séru je sta-
bilni po celou dobu lé¢by, posledni hodnota z ledna roku
2015 je 5,5 g/l. Hodnoty volnych lehkych fetézclik a A jsou
stabilné ve fyziologickém rozmezi a poméru.

Uvedeny pfipad dokumentuje, Ze [écba nitrozilné apli-
kovanymi imunoglobuliny v uvedené dévce 2 g/kg 1krat
mési¢né ma zdsadni vliv na kozni projevy, ale nema zadny
vliv na koncentraci monoklondlniho imunoglobulinu.
Déle tento pfipad ilustruje, Ze nitrozilné podané imuno-
globuliny maji [é¢ebny potencialni i pfi tak zdvazné akutni
komplikaci, jakou je dermatoneurosyndrom.

Obr. 7. Fotografie kiiZze pacienta z blizka

Pfipad 4: muz (rocnik 1959)

Pacient je na nasem pracovisti sledovan od bfezna roku
2012. V té dobé udaval, Ze si nejméné 3 roky, tedy od
roku 2009, uvédomuje, ze mu tuhne klze a podkozi. Pa-
cient md od roku 2009 diabetes mellitus |é¢eny peroral-
nimi antidiabetiky. Pro kozni zmény byl vysetfovan na
I. dermatovenereologické klinice FN u sv. Anny v Brné.
Dermatologové jiz v roce 2011 popisuji ztuhnuti a ze-
sileni kize v oblasti $ije, zad, s progresi na horni polo-
vinu trupu, oblicej a horni koncetiny s vyraznou omeze-
nou hybnosti krku ale i omezeni hybnosti pazi. Z dalSich
projevili provazejicich mucinézu byla pfitomna urputna
obstipace, defekoval i pfi podavani projimadel maxi-
malné 1krat tydné (obr. 7 a 8).

Byla provedena biopsie a histologické hodnoceni kiize
a podkozi. Jak histologicky ndlez zmnozeného mucinu
v celé retikuldrni dermis, tak klinicky nélez odpovidal dia-
gnodze scleroedema adultorum Buschke, cesky sklere-
dém. Vzhledem k nalezu M-Ig byl pacient dale smérovan
k hematologickému vysetieni. Kozni specialisté vyzkou-
Seli lé¢bu penicilaminem a posléze podali acitretin (Neo-
tigason), ale bez zjevného lé¢ebného efektu.

PYi prvnim vy3etfeni na naSem pracovisti v bfeznu roku
2012 jsme vysetfili kostni dieri metodou trepanobiopsie
lopaty kosti kycelni. Histologické vysetteni valecku kostni
drené prokazalo 5 % plazmocyt(, cytologicky bylo v kostni
dfeni nalezeno 2,4 % plazmocyt(, ¢ast z nich patologické
morfologie. Flowcytometrické vysetieni kostni difené pro-
kazalo 0,1 % plazmocytd, které byly tvoreny smési polyklo-
nélni a klondlnich plazmocytd CD56*A* plazmocytd.

MR zobrazeni pacienta

Mezi Sipkami je vidét zesileni dermis aZ na

8 mm, normalni Sitka dermis je asi 3-5 mm.
Hvézdicka ukazuje vrstvu podkozniho tuku na
krku, jehoz MR signal je diky fibrotizaci nizsi
nez obvykle (3T MR pfistroj, sagitalni rovina
T2 vazeného obrazu). V pokrogilych stadiich,

v nichZ dochazi jiz k fibrotizaci podkoZi, je jeho
MR signal snizen.
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Klasické RTG snimky skeletu neodhalily zadna oste-
olytickd loZiska, ani pozdéji provedené PET-CT neod-
halilo osteolytickd loziska ¢i loziska patologické aku-
mulace fluorodeoxyglukézy. Vysetfeni kostni denzity
metodou DEXA vsak prokazalo zavaznou osteoporézu
(T skore -3,1, Z skore také -3,1) v bederni patefi. Koncent-
race M-Ig v séru typu IgG A byla nizkd, jen 2,5 g/l, a hod-
noty volnych lehkych fetézcd byly v normé.

Funk¢ni plicni vysetieni prokazalo restrikéni ventilacni
poruchu mirného stupné a CO difuze byla mirné sni-
zena. Echokardiografické vysetieni popsalo hypokinézu
laterdIni a bazalni stény srdce a globalni hypokontrakti-
litu s ejekeni frakci 40-45 %. Pravostranné srde¢ni oddily
byly bez dilatace a bez zndmek plicni hypertenze.

Vzhledem k nizké koncentraci M-Ig jsme zpocatku
vyckavali efektu lé¢by predepsané dermatology (Neo-
tigason) a v fijnu roku 2012 pfi znamkach progrese (ob-
tizné polykdni pro tuhost Ust a obstipace) jsme pfikrocili
k chemoterapii (cyklofosfamid, doxorubicin, dexameta-
zon - CAD). Po aplikaci 3 cykld jsme vyhodnotili efekt -
koncentrace M-Ig zlstéavala stejnd a kozni projevy také,
takze chemoterapii CAD jsme po 3 cyklech vyhodno-
tili jako neucinnou a ukoncili ji. V lednu roku 2013 jsme
nemocnému podali lé¢ebnou kombinaci obsahujici
cyklofosfamid, bortezomib (Velcade) a dexametazon
(CVD). | tato chemoterapie byla ukon¢ena po 4 cyklech
pro nedostate¢nou ucinnost. Koncentrace monoklo-
nalniho imunoglobulinu byla pfed zahdjenim rezimu
CVD 2,0 g/l a po jeho ukon¢eni 1,5 g/, takze i kdyz kon-
centrace monoklonalniho imunoglobulinu byly nizké,
nedoslo k jejich vymizeni. Pfi hodnoceni vyvoje skle-
redému v pribéhu lécby CVD udaval pacient zlep3eni
hybnosti pazi, mohl s nimi udélat pohyby, které dfive
nesly provést. Pfi pohledu a palpaci jsme zasadni zlep-
Seni nepozorovali.

Po celou dobu pacienta trapila urputna zacpu, i s pomoci
projimadel defekoval maximalné 1krét za tyden. Proto byla
provedena kolonoskopie, kterad zadné viditelné vysvétleni
této zacpy nenasdla. Biopsie nebyla odebrana. Po ukonceni
chemoterapie byl pacient jen sledovan. Se zacpou a jisté
i se zhorsenou vysetfitelnosti bficha pfi velmi tuhé induro-
vané kdzi bfisni stény souvisi zdvazna komplikace: apendici-
tida s perforaci a peritonitidou. Proto se dostal na delsidobu
do péce chirurgli pro komplikovanou akutni bfisni pfihodu
s obtiznym hojenim. U nas se objevil znovu az v lednu roku
2015. Z lécebnych metod, které by mohly vést k eradikaci
M-Ig v séru, nebyly zatim pouzity IMIDY (talidomid ani le-
nalidomid) z obavy z hyperkoagula¢niho vlivu obou prepa-
ratl. Mimoto talidomid zpomaluje paséz travici trubici. Vy-
sokodavkovana chemoterapie by pfi postizeni funkce plic
a srdce byla rizikova.

Uvedeny pfipad dokumentuje naruseni funkce plic
i srdce a traviciho traktu pfi skleredému tak vyrazné, ze
vysokodavkovanou chemoterapii povazujeme v této si-
tuaci za nepfimérené rizikovou. Proto jsme v této chvili
pozédali revizni |ékare VZP o schvaleni [é¢by nitrozilnimi
imunoglobuliny v davce 2 g/kg (180 g celkem 1krat mé-
si¢né). Pacient dostal uvedenou dévkou zatim celkem
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4krat. Lé¢ebnou odezvu hodnotime dle zmény rozsahu
pohybd, které jsou limitovany tuhym koznim povrchem,
ktery velmi omezuje hybnost pacienta. Pacient udava, ze
se mu zvétsil rozsah pohyb0 hornimi koncetinami, takze
napfiklad nyni je schopen sam si obléci ponozky a zas-
nérovat boty, coz pfed lé¢bou nebyl. Dale udava zlepseni
hybnosti v oblasti krku (rotace a uklony). Od prvni apli-
kace zcela vymizely ataky svédivych morf, které se obje-
vovaly diive nejméné 1krat tydné. Pfi snaze o kvantifikaci
miry zlepSeni udéava pacient, ze omezeni plynouci z tuhé
kize podkozi, ktera jej svird a omezuje jako krunyf, se po
4 mésicich l1é¢by zlepsilo asi 0 15-20 %.

Pokud tato lé¢ba vyrazné zmirni kozni i mimokozni
ptiznaky skleredému, tak bychom provedli sbér kme-
novych bunék krvetvorby s naslednou vysokodévko-
vanou chemoterapii, podobné jako v druhém pfipadé.

Diskuse

Definice a klasifikace mucinéz

Mucinézy je termin pro skupinu chorob, které jsou cha-
rakterizovany hromadénim mucinu — mukopolysacharidd
(glukosaminoglykand) v kdzi a podkozi, ale i v jinych or-
ganech a tkanich. Depozita mukopolysacharidt Ize proka-
zat specialnim histochemickym barvenim. Nahromadéné
mukopolysacharidy se v jednotlivych pfipadech lisi nepa-
trné svym chemickym slozenim. Dermalni mucin je pro-
dukovan za normalnich okolnosti fibroblasty a je slozen
z kyselych glykosaminoglykan(. Epitelovy mucin, tvofeny
kyselymi a neutrdlnimi glykosaminoglykany, je produko-
van v potnich zZlazkach a ve vlasovych folikulech. Autofi
ucebnic dermatologie rozdéluji mucinézy do nékolika kli-
nickych jednotek, které uvadi tab. 1 [1,4].

Mucindzy se vyskytuji velmi vzacné. Odborna litera-
tura uvadi jen pocty popsanych pfipadd, jejich pocet
se pohybuje ve stovkach, ale viibec neuvadi informaci
o incidenci. Pfi zadani hesla mucinéza, skleredém, skle-
roedem a skleromyxedém jsme v ceské a slovenské li-
teratufe nalezli celkem jen 8 publikaci, zminujicich uve-
dené vzacné choroby [5-11].

Klinické projevy skleromyxedém a skleredému
Lichen myxedematosus a skleromyxedém
(synonymem papularni mucinéza)

Kozni projevy skleromyxedému

Jsou to vzdcna onemocnéni ze skupiny mucindz, s vy-
sevem papilomatéznich projevd, podminénych depo-
zity mucinu v koriu a fibroprodukci. Typické jsou bélavé,
drobné, ploché, lesklé a tuhé, ¢asto linearné usporadané
nahloucené papuly barvy kize (vosku), nékdy se sklo-
nem ke splyvani do lozisek. Papuly velikosti 2-3 mm se
nachazeji na rukou, predlokti, tvafi, krku, a horni casti
trupu. Soucasné dochazi ke ztlusténi kdze prakticky
celého téla. Generalizované projevy s vyraznym zmno-
Zenim vaziva a se vznikem tuhé klze, omezujici hybnost,
pfipominajici systémovou sklerodermii ¢i skleredém,
byvaji oznaceny jako skleromyxedém. Ztuhla kiize mize
byt mramorovand, nékde bled3, jinde lividni, podobné
jako u nasi pacientky (pfipad 1) [1,4].
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Tab. 1. Prehled zakladnich koznich mucinéz [1,4]

epitelové mucinézy

mucinosis folicularis

(izolovana lozZiska v ochlupenych mistech s nasledkem alopecie; v 80 % pfipad(

spojené s klonalnim lymfocytarni onemocnénim)

dermalni mucindzy pfi tyreopatiich
Myxedema diffusum

Myxedema pretibiale

dermalni mucinézy bez prikazi tyreopatie
lichen myxedematosus

scleredema (scleroedema) adultorum buschke
mucinosis erythematosa retikularis
mucinosis cutanea focalis

sekundarni (mucin je vedlejsim nédlezem)
lupus erythematodes

dermatomyositis

sklerodermie

granuloma anulare

Histopatologicky je typické nahromadéni hlenu (che-
micky glykosaminoglykant) v dermis kize, které je do-
provazené proliferaci fibroblastt a zmnozenim kolagenu
v horni a stfedni dermis. Fibroblasty jsou nepravidelné
usporadané a kolagen ma vagné virovité razeni. Kolem
cév jsou casto fidké lymfocytarni infiltraty [1,4].

Dlouhodobé mimokozni projevy skleromyxedému
Nemocni se skleromyxedémem mohou mit postizeny
a poskozeny i dalsi orgény. Postizeni travici trubice touto
mucinézou zpUsobuje poruchu pasaze jicnem, zalud-
kem i tlustym stfevem. Zacpou trpéli i nasi pacienti.
Postizeni svall se projevuje svalovou slabosti a mohou
byt i zvysené hodnoty myoglobinu a kreatinkinazy.
Poskozeni plic se manifestuje restrik¢ni, méné casto
obstrukéni ventila¢ni poruchou. Poskozeni plic mlize byt
asociovano s plicni hypertenzi [12]. Zda se jednd o kau-
zalni souvislost ¢i koincidenci nebylo zatim objasnéno.
V nasem souboru 4 pacientl byla v 1 pfipadé diagnosti-
kovana primarni plicni hypertenze. Patologické vysledky
funk¢niho vysetteni plic md i posledni popsany pacient.
Literatura popisuje u osob se skleredém také kardi-
omyopatii, nefropatii a také artritidu. Echokardiografické
vysetfeni posledniho pacienta popsalo hypokontrak-
tilitu srdce. Kloubni postizeni byvd nékdy dokumento-
vano scintigrafickymi metodami [13,14].
V patogenezi organového poskozeni, které mize po-
stihnout kterykoliv organ, maji vyznamnou roli muci-
nova depozita v medii a v adventicii cév téchto organu.

Akutni komplikace - dermatoneurosyndrom

Akutni, Zivot ohrozujici komplikace, zplsobuje posko-
zeni mozkovych cév a mozku touto chorobou. Neuro-
logické komplikace mucinéz jsou velmi pestré, od nej-
leh¢ich, které se manifestuji tfeba jen jako nevyrazné

(pfi generalizovaném postizeni se nazyva skleromyxedém

zavraté ¢i zmény kognitivnich funkci az po zavazné
neurologické symptomy, poruchy védomi typu somno-
lence, soporu a kématu a kfec¢ové stavy. Pro zdvaznou
neurologickou poruchu u osob s mucinézou se pouziva
terminu ,dermatoneurosyndrom”. Timto terminem se
oznacuje kritickd, zivot ohrozujici porucha védomi az
urovné kématu, ¢asto komplikovana zachvaty kreci.

Dermatoneurosyndrom m{ize nasledovat v intervalu
nékolika tydnl po prodélaném hore¢natém onemoc-
néni, které jakoby bylo spoustécem této komplikace.

Zobrazeni mozku metodou CT v priibéhu této ataky
byva zpravidla normdlini a ve vysetieni mozkomisniho
moku v priibéhu dermatoneurosyndromu nebyly po-
psany zadné typické patologické zmény. A stejné tomu
bylo i u naseho pacienta s dermatoneurosyndromem.

Pfi adekvatni [é¢bé, zahrnujici plazmaferézu a nitro-
zZilni podani imunoglobulinli ve vysokych déavkach, se
popisuje Uprava této dramatické ataky.

Pficina dermatoneurosyndromu neni jasna. Obvyklé
sice byva pritomen M-lg, avsak v nizké koncentraci,
takze neni mozné se domnivat, Ze by dermatoneuro-
syndrom byl projev hyperviskozity [15,16]. Akutni ataku
dermatoneurosyndromu prodélal jeden z nasich paci-
entl (pfipad 3), nitrozilni podani imunoglobulinl pfi-
spélo k upravé. Nitrozilni podani vysokych davek ma
vyrazny imunomodulaéni efekt, a proto se pouziva pfi
zvladani nékterych zivot ohrozujicich projevl autoimu-
nity, napf. vzestupna polyradikuloneuritis, zavazna
imunitni trombocytopenie a jiné. Pozitivni Ucinek vy-
sokych dévek imunoglobulind svéd¢i pro autoimunitni
mechanizmus popisovaného dermatoneurosyndromu.

Skleredém (scleroedema)
Skleredém (scleroedema adultorum Buschke) je charak-
terizovan induraci klze s predilekci pro tvar, $iji, ramena



a horni ¢ast trupu. Postihuje osoby v kazdém véku. Skle-
redém je vzdcné onemocnéni s depozity mucinu v roz-
sahu celého koria. Dochazi k postupnému vzniku tuhé,
nezfasitelné klze, postihujici hlavu, krk, horni partie
trupu a nékdy i koncetiny. Proces prechézi i do podkozi
a do podkozniho tuku. U osob s klinicky manifestnim
skleredémem mize dojit k poskozeni traviciho Ustroji,
srdce plic a sval(, stejné jak je popsano u osob se skle-
romyxedémem. V piipadné skleredému se literarni pra-
meny shoduji na 2 klinickych formach [1,4].

Histopatologicky je ztlusténi retikularni dermis, ko-
lagenni vldkna jsou rozsifend a navzajem separovand
hromadénim hlenu v rlzném mnozstvi. Epidermis
a kozni adnexa jsou intaktni. Acelularni fibréza dermis
skleredému tak kontrastuje vyraznou fibroblastickou
proliferaci u skleromyxedému.

Klinicky priibéh - transitorni anebo chronicky

Velmi vyjimecnd prvni, tranzitorni forma naseda na ho-
recnaté onemocnéni. Skleredém se objevi po 4-6 tyd-
nech po odeznéni hore¢natého onemocnéni a ma ten-
denci ke spontannimu Ustupu a Upravy kize a podkozi
do plvodniho stavu.

Druha forma ma chronicky progresivni pribéh. Ob-
vykle vanamnéze neni zjistiteIné zadné hore¢naté one-
mocnéni, ale pouze postupné se zhorsujici kozni pro-
jevy, zesileni kGize a podkozi omezujici pohyb. Tato
forma ma dlouholety priibéh, zesilujici a tuhnouci klize
a podkozi postupné vice a vice limituje hybnost ust,
hybnost koncetin i dychaci pohyby hrudniku. Nemocny
¢lovék jakoby byl uzavien v krunyfi, ktery jej velmi ome-
zuje. A k tomu se pfidava poskozeni vnitinich orgdnd,
jak je popséno u projeva predchozi jednotky, sklero-
myxedému [1,4]. Chronicka forma popisovana jak u dia-
betikd zavislych na inzulinu, tak u pacientd s monoklo-
nalni gamapatii a vyjimecné i bez téchto 2 chorob.

Diferencialni diagnéza skleredému
Skleredém a skleromyxedém ma spole¢nou charakteris-
tiku — zesileni kize. Skleredém postihuje obvykle hlavu,
krk, siji a hrudnik, tedy celkové postizeni, zatimco sklero-
myxedém muze byt lokalizovany a mimo zesilené kize
jsou na kizi viditelné papuly barvy vceliho vosku. V né-
kterych pfipadech nemusi byt zcela ziejmé, zda posti-
Zeni nazvat skleredémem ¢i skleromyxedémem.

Zasadni rozdil je v tom, ze skleromyxedém na rozdil
od skleredému je navic provazen vyskytem papuldrnich
formaci. Nékteré ucebnice dermatologie uvadéji, ze pfi
skleredému neni mozné posunout klzi oproti spoding,
zatimco u skleromyxedému to mozné je. V pfipadné skle-
romyxedému se ¢astéji popisuji generalizované organové
poskozeni nez u skleredému, ale zfejmé u obou téchto
jednotek je nutno pocitat s tim, ze patologické projevy
postihuji a poskozuiji i dalsi organy a tkané. U obou jedno-
tek, skleredému a skleromyxedému je velmi ¢asto proka-
zatelny M-Ig.

V rdmci diferencialni diagnézy jsou uvadény nasledu-
jici jednotky: systémova sklerodermie, eozinofilni fascii-
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tida a hlavné skleromyxedém. Od systémové sklerézy se
pacienti se skleredémem lisi nepfitomnosti Raynaudova
fenoménu, nepfitomnosti akralni sklerézy a nepfitom-
nosti antinuklearnich protilatek (ANA a dalsi) [17].

Etiologie mucin6z typ myxedému,
skleromyxedému a skleredému

V ramci etiopatogeneze zminime etiologii jak dermal-
nich mucinéz u tyreopatii, tak u ne-tyreoidnich mu-
cindz, nebot u viech typl je pravdépodobna autoimu-
nitni etiopatogeneze.

Etiopatogeneze myxedému u tyreopatii

VSeobecné zndmé extratyreoidealni projevy hypoty-
rebzy pii Gravesové Basedové chorobé jsou spojeny se
zvysenou tvorbou a akumulaci mucinu v urcitych oblas-
tech. Gravesova orbitopatie se vyskytuji u 25 % nemoc-
nych s autoimunitni hypotyreézou, tyreoidni dermopa-
tie (zvana téz pretibialni myxedém) u 1,5 % nemocnych,
kozni zmény zvané ,acropachy” jen u 0,3 % pacientd
s Gravesovou hypotyreézou. Uvedené extratyreoide-
alni projevy hypotyredzy maji autoimunitni pficinu,
ziejmé zprostfedkovanou protilatkami proti TSH recep-
toru, které stimulujici také fibrocyty v urcité lokalizaci
ke tvorbé mucinu.

A protoze systémova lécba glukokortikoidy miva ne-
dostate¢nou lé¢ebnou odezvu, tak soucasna lécba
stredné tézké a tézké Gravesovy orbitopatie pouziva na-
sledujici modality: radioterapii, imunosupresi cyklospori-
nem a nové se v této indikaci pouziva rituximab, po-
dobné jako u jinych autoimunitnich chorob [18].

Etiopatogeneze skleromyxedému

Starsi prace popisuji stimulujici vliv séra pacient( se skle-
romyxedémem na proliferaci fibroblastd, na tvorbu hya-
luronové kyseliny a na tvorbu prostaglandinu E lidskymi
fibroblasty [19,20]. V téchto publikacich v3ak nebylo
blize specifikovano, ktera molekula ma tento stimulacni
Ucinek.

Pozdéji bylo prokazéano, ze u 80 % osob se skleromy-
xedémem je ptitomny M-lg. Nicméné diagnézu sympto-
matického mnohocetného myelomu splni snad jen 10 %
nemocnych. U vétsiny osob se skleromyxedémem odpo-
vida plazmocelularni proliferace v kostni dfeni low-grade
plazmoceluldrni gamapatii neboli monoklonélniho ga-
mapatii nejistého vyznamu (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 detekovan
M-Ig, ale u Zddného nebyla splnéna diagnéza mnoho-
¢etného myelomu. U 30 % z nich bylo zjisténo organové
poskozeni [22].

M-Ig v nizké koncentraci vétsinu svych nositell ne-
poskozuje, nicméné v mensiné piipadud je popisovano
zaméreni antigenni determinanty M-Ig proti nékte-
rému z autoantigend, se vznikem zavaznych klinickych
ptiznakl. Pfehled prokazanych vazeb monoklonalniho
imunoglobulinu na autoantigeny a touto vazbou vyvo-
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lanych patologickych zmén v organizmu popisujeme
v jiném textu [23].

Nicméné je otazka, zda je kauzalni souvislost mezi
monoklondlnim imunoglobulinem a koznimi zménami
skleromyxedému, nebo zda oba tyto jevy maji stej-
nou vyvolavajici pfi¢inu, takze spolu koexistuji. Dosa-
zeni kompletni hematologické remise u mnohocetného
myelomu a vymizeni skleromyxedému ¢i skleredému se
daji vysvétlit jako prikazu pficinné souvislosti mezi M-Ig
a témito mucinézami. M-Ig v téchto pfipadech ziejmé
stimuluje fibroblasty v kdzi a v podkozi k nadmérné
tvorbé mucinu. Uplné vymizeni skleredému i obstipace,
ktera provazela skleredém, jsme i my pozorovali u 2. po-
psaného pacienta, u néhoz vysokodavkovana chemote-
rapie vedla k dlouhodobému vymizeni M-Ig.

Nicméné je fakt, ze existuji i pfipady skleredému a skle-
romyxedému bez M-Ig. V téchto piipadech jsou bud fi-
broblasty stimulovany imunoglobulinem v tak nizké
koncentraci, Ze monoklonalita imunoglobulinu neni
prokazatelna, nebo bude existovat jesté jiny spoustéci
mechanizmus. Je pravdépodobné, ze i jind, v nasleduiji-
cim odstavci popsana onemocnéni, probihajici paralelné
s mucinézou, mohou stimulovat tvorbu imunoglobulinu
v nizké koncentraci, ktery stimuluje tvorbu mucinu ve fi-
broblastech. Také icinnost imunosupresivni lé¢by svéd¢i
pro autoimunitni mechanizmus vzniku mucinéz.

Etiopatogeneze chronické formy skleredému

Nemoc byva pozorovéna castéji u diabetik(, a proto
byla dédvéna do souvislosti s diabetes mellitus. Nicméné
neni jasné, zda obé nemoci maji spole¢ny vyvolavajici
mechanizmus nebo zda mezi diabetes mellitus a skle-
redémem je pficinna souvislost. Hyperglykemie pfimou
pficinou skleredému ziejmé nebude, nebot diabetes
mellitus je velmi ¢asta choroba a jen zcela vyjimecné je
diabetes mellitus provazen skleredémem.

U nemocnych se skleredémem byly sou¢asné popsény
i dalsi choroby, sarkoidéza, karcinoid, karcinom zlu¢niku
a dalsi maligni choroby a bylo spekulovdno o mozné
souvislosti [24-27].

Ale také byla popisovéna pfitomnost skleredému
u osob se systémovymi nemocemi pojiva [28].

Jiz od 80. let minulého stoleti let je zndmo, Ze osoby se
skleredémem mivaji casto pfitomny M-lg. Koncentrace
M-Ig je obvykle v nizké koncentraci, odpovidajici monoklo-
nélni gamapatii nejistého vyznamu (MGUS). Vzacnéji jsou
popisovany vyssi M-lg, odpovidajici symptomatickému
myelomu. A zcela vyjime¢né byl popsan soubéh sklere-
dému a Waldenstromovy makroglobulinemie [29-33].

Asi u poloviny publikovanych pfipadd skleredému, ci-
tovanych v tomto textu, byla popsana pfitomnost M-Ig.
Pfedevsim jsou to dermatologické publikace, a tak vy-
sledek imunofixacni elektroforézy a denzitometrie neni
obsazen ve viech popisech pfipadl, nebot tyto metody
jsou dominantné pouzivany pfi vysetfovani krevnich
chorob. Presnéjsi vyjadreni nez ze: ,monoklonalni imu-
noglobulin je u osob se skleredémem casto nalézan”,
jsme v odborné literatufe nenasli.

Popisy pfipadu skleredému a MGUS ¢ mnohocetného
myelomu, u nichz protimyelomova lé¢ba navodila kom-
pletni hematologickou remisi a soucasné i vymizeni skle-
redému, signalizuji, ze M-Ig a skleredém spolu mohou
etiopatogeneticky souviset podobné jako u osob se
skleromyxedémem.

Na zakladé uvedenych faktli se domnivame, ze vznik
uvedenych ne-tyreoidealnich i tyreoidealnich mucinéz
je indukovan autoprotilatkami a ze tyto autoprotilatky
mohou byt nékdy pfitomné jen v nizké koncentraci,
nesplnujici charakter M-1g, zatimco v jinych pfipadech
tyto protildtky jiz spliuji charakteristiku M-lg, produ-
kovaného klonem plazmocytl v kostni dreni, vétSinou
indolentniho charakteru (MGUS) a méné ¢asto charak-
teru symptomatického mnohocetného myelomu.

Lécba skleredému a skleromyxedému

V literature Ize najit velmi riznorodé l1écebné postupy,
které dosahovaly vétsiho ¢i mensiho efektu. Uvedeme
prehled informaci o 1écbé z literatury, které jsou zakla-
dem pro rozhodovani o l1é¢bé.

Lécba kortikoidy

Kortikoidy jsou ¢asto pouzivany s ideou zamezit proli-
feraci vaziva a zastavit zanétlivé zmény. Proto byly po-
uzity i s cilem zastavit proliferaci vaziva a tvorbu muko-
polysacharidl u obou mucinéz. V ptipadé skleredému
a skleromyxedému se sice v literatuie objevily ojedi-
nélé pozitivni zpravy [34,35]. Vétsina autor(i se sho-
duje na tom, ze efekt monoterapie kortikoidy byl maly,
ne-li zadny. Rongioletti, ktery zvefejnil hodnoceni nej-
vétsiho souboru, 30 nemocnych, uvadi, Ze monotera-
pie glukokortikoidy neméla zadny klinicky vyznamny
pfinos [22]. Podobné je tomu také u Gravesovy orbito-
patie, pfi niz 1é¢ba glukokortikoidy vétsinou nepfinasi
zasadni zlepseni [18].

Lécba nitrozilnimi imunoglobuliny

Preparaty nitrozilnich imunoglobulind IgG obsahuji
polyklondIni imunoglobulin typu IgG od tisict darcu.
Prvni rozpoznanou indikaci nitrozilnich imunoglobu-
linG byly infekce a pozdéji preventivni pravidelné po-
davani u pacientll s vrozenym imunodeficitem, nebo
imunodeficitem ziskanym pfi mnohocetném myelomu,
chronické B lymfatické leukemii a pfipadné u Walden-
stromovy makroglobulinemie. Pfi dlouhodobé sub-
stituci imunoglobulin se podavé obvykle 0,2 g/kg ve
3-4tydennich intervalech [36].

Skutec¢nost, Ze zatimco substituce fyziologickych davek
vede k posileni imunity, tak aplikace vysokych davek, ob-
vykle 2 g/kg hmotnosti pacienta, podévané v prabéhu
2-5 dni, zplsobuje imunosupresi ¢i imunomodulaci,
byla rozpoznéna a publikovana az v roce 1981 u ditéte
s imunitni trombocytopenii [37]. Tehdy podavani imu-
noglobulind vedlo k vzestupu poctu trombocytl. Od
té doby se zacala testovat lécba nitrozilnimi imunoglo-
buliny u vsech autoimunitnich a autoinflamatornich
poruch. Nitrozilni [é¢ba vysokymi davkami imunoglo-
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bulinG vede k rychlému poklesu prozanétlivych cytokin
a projevll zanéty, a to i u autoimunitnich procest zcela re-
zistentnich na lécbu glukokortikoidy. Pfesny mechaniz-
mus ucinku nebyl zatim vysvétlen, i kdyz tato lécba je po-
uzivana jiz vice nez 30 let. Pfedpoklada se, Zze obsazeni
vsech receptorl pro Fc fragment imunoglobulinl infun-
dovanymi imunoglobuliny potlaci autoimunitni a autoin-
flamatorni reakce. Zatim jsou popsany jen dil¢i mechani-
zmy, ale globalni vysvétleni, pro¢ vysoké davky nitrozilné
aplikovanych imunoglobulint maji potencidl potlacit au-
toinflamatorni ¢i autoimunitni zanét, refrakterni na gluko-
kortikoidy zatim méme jen ¢astecny [38,39].

Autoimunitni reakce zacina v autoreaktivnim lymfo-
cytu, ktery tvofi autoprotilatky a uvolnuje je do obéhu.
Autoprotilatky najdou svij cil, navazi se na néj a po-
Skodi jej formou autoimunitni reakce. Léky, které kla-
sicky pouzivame k tlumeni autoimunitni reakce, jako je
prednison, metotrexat, pfipadné cyklofosfamid, aza-
tioprin (Imuran) i cyklosporin tlumi aktivitu autoreak-
tivnich lymfocytt a snizuji produkci autoprotilatek pfi-
padné bunéénou imunitu, ale jiz zdsadnim zplsobem
neovliviiuji to, co zpUlsobi jiz jednou do obéhu uvol-
néné autoprotilatky. Hlavnim cilem plsobeni téchto
klasickych imunosupresiv jsou autoimunitu zpUsobujici
lymfocyty a jiz ne poskozeni, které vznikne navazanim
autoprotilatky.

Oproti tomu se lisSi mechanizmus imunomodula¢niho
plsobeni vysokych davek imunoglobulinG tim, Ze obsa-
zeni receptorl pro Fc fragment imunoglobulinl blokuje
ucinek cirkulujicich autoreaktivnich protilatek. Vysoko-
davkované imunoglobuliny tedy blokuji vazbu cirkuluji-
cich autoprotilatek, a zamezuji tak poskozeni organizmu
cirkulujicimi autoprotiltdkami. Jinak feceno: imunomo-
dulacni efekt vysokododavkovanych imungolobulind se
neodvozuje od zdsahu na Urovni autoimunitnich lymfo-
cytq, ale inhibici poskozeni organizmu autoprotiladtkami
aautoimunitnireakci. Tim Ize vysvétlit, pro¢ déle popsané
pokusy ovlivnit skleredém klasickymi imunosupresivy
(kortikoidy, cyklosporinem, metotrexatem) selhaly. Tato
imunosupresiva nemaji potencial potlacit tvorbu mo-
noklonélniho imunoglobulinu, ktery autoimunitni po-
skozeni zplsobuje a neplsobi na probihajici reakci, vy-
volanou vazbou monoklonalni protilatky s autoimunitni
aktivitou. Ovlivnit reakci cirkulujicimi monoklonalnimi
protilatkami s autoimunitni aktivitou mohou pouze imu-
noglobuliny ve vysokych davkach svoji vazbou na recep-
tor pro Fc fragment imunoglobulin [38,39].

Z uvedeného vyplyva, zZe IVIG rozhodné nepatii mezi
klasickd imunosupresiva, nebot malo ovliviuji cent-
ralni ¢ast autoimunitni reakce. Asi vyznamnéjsi je jejich
schopnost ovlivnit hladinu jiz vytvorenych autoprotila-
tek. Hlavnim mistem pUsobeni je ale ovlivnéni zanétu,
at jiz autoimunitniho nebo jiného plivodu. Nejdllezi-
t&jSim efektem IVIG je ovlivnéni efektorové faze imu-
nitni reakce. To vysvétluje, pro¢ ¢asto nejsou klasicka
imunosupresiva a IVIG jednoduse zaménitelna.

Prehled indikaci vysokych davek imunoglobulint
uvadi tab. 2. Tato tabulka neni vy¢tem naprosto viech
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cave

Tab. 2. Vycet nejcastéjsich indikaci imunomodulacni

lécby vysokymi davkami nitrozilné
aplikovanych imunoglobulini [38,39]

inflamatorni choroby
Kawasakiho choroba
alogenni transplantace

transplantace ledvin pfi ABO inkompatibilnim darce ¢i jiné
komplikace

nékteré tézké formy graft versus host disease pfi alogenni transplan-
taci kostni drené

krevni choroby

imunitni trombocytopenie

autoimunitni hemolytickd anémie
autoimunitni neutropenie

HIV asociovana trombocytopenie
aloimunitni trombocytopenie novorozenct
tézka anémie asociovana s infekci parvovirem B19
kozni choroby

bulézni pemfigoid

ziskana bulézni epidermolyza

mukozni pemfigoid

pemphigus vulgaris

toxicka epidermalni nekrolyza
StevensUv-Johnsondv syndrom
nekrotizujici fasciitida

neurologické choroby

multifokalni motoricka neuropatie
GuillainGv-Barrédv syndrom
Lambertdv-EatonGv myastenicky syndrom
tézka myastenia

opsoclonus myoclonus
polyradikuloneuropatie

refrakterni dermatomyozitida

testuje se u nékterych forem roztrousené sklerézy

chorob, u nichz je pfinosna v urcitych situacich lé¢ba
nitrozilnimi imunoglobulinu, ale informuje alespon
o téch nejcastéjsich a informuje o tom, jaké rdznorodé
jsou dasledky autoimunity.

Literatura pojednavajici o lé¢bé skleromyxedému
a skléredému popisuje velmi ¢asto klinicky signifikantni
|é¢ebny efekt nitrozilné podanych vysokych davek imu-
noglobulind, ktery viak nebyl vzdy trvaly. Nékdy po
ukonceni [é¢by postizeni recidivovalo, a proto je dopo-
ruc¢ovana udrzovaci lécba. Nejcastéji byla podana kla-
sicka davka 2 g/kg 1krat za mésic, méné casto byly po-
uzity davky nizsi. V publikované literatufe se nachazeji
velmi ¢etna hodnoceni této 1écebné metody, popisujici
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klinicky vyznamny pfinos pro nemocné, a to jak u lidi
se skleromyxedémem, tak se skleredémem [40-52].
Popsén byl i pfipad postreptokokového skleredému
Uspésné lé¢eného nitrozilnimi imunoglobuliny [53].

V souboru 30 pacientl navodilo nitrozilni podani
imunoglobulind 4 kompletni remise a 9 parcialnich
remisi [22].

Némecti autofi u svych 4 pacientd vyzkouseli jak
[é¢bu metodou PUVA, tak Ié¢bu metotrexatem, acitre-
tinem, cyklofosfamidem a talidomidem a extrakorpo-
ralni fotoforézou. Nejlepsiho efektu bylo dosazeno pfi
[é¢bé nitrozilné aplikovanymi imunoglobuliny (2 g/kg
hmotnosti/mésic), s dexametazonem a bortezomibem
[54].

Léc¢ba nitrozilnimi gamaglobuliny pfipadné i s plazmafe-
rézou pomohla v pfipadé Zivot ohrozujictho dermatoneu-
rosyndromu s poruchou védomi [55-57]. Vysoké davky
imunoglobulind mohou ziejmé interferovat s vazbou cirku-
lujicich monoklondlnich protilatek, a rusit tak jejich autoimu-
nitni pdsobeni, aniz by tyto vysoké davky imunoglobulind
ovliviiovaly tvorbu monoklonalniho imunoglobulinu s au-
toimunitni aktivitou.

Velmi dobry efekt nitrozilnich imunoglobulind mizeme
zatim potvrdit u jednoho pacienta, kterého nitrozilnimi
imunoglobuliny jiz Ié¢ime, druhy pacient ¢ekd, zda bude
schvalena Uhrada této lé¢by zdravotni pojistovnou.

Lécba cyklosporinem
Pro lé¢bu skleredému a skleromyxedému byla testo-
vana také lécba cyklosporinem. V literatufe lze nalézt
jen ojedinélé pfipady s pozitivnim hodnocenim [58,59].
V ostatnich pracich, které popisuji ptinos nitrozil-
nich imunoglobulinl pro 1é¢bu této skupiny pacientd,
je 1é¢ba cyklosporinem také zminéna, ale jen jako ne-
u¢inng, ¢i malo ucinna [21,22]. Vzhledem k tomu, ze
pocet publikaci s pozitivnim hodnocenim [é¢by cyk-
losporinem je maly, podstatné mensi nez pocet pub-
likaci pozitivné hodnoticich nitrozilni imunoglobuliny,
tak je zfejmé, ze imunosupresivni lé¢ba cyklosporinem
nebude zdaleka tak ucinna, jako imunosupresivni [é¢ba
nitrozilnimi imunoglobuliny.

Létba metotrexatem

Metotrexat je stale standardnim lékem pro Iécbu rev-
matoidni artritidy a nékterych dalsich systémovych
nemoci pojiva. A tak je pochopitelné, ze stejna Ié¢ba
byla testovana u pacientd se skleredémem a skleromy-
xedémem. V literatufe lze najit pozitivni hodnoceni me-
totrexatu v této indikaci [60,61], tak i negativni hodno-
ceni [62].

Vzhledem k tomu, Ze pozitivnich hodnoceni bylo pu-
blikovdano pomérné malo, takze z prehledu literatury
opét vychazi, ze tato Ié¢ba bude podstatné méné pfi-
nosna nez nitrozilni podani imunoglobulind.

Lécba talidomidem
Talidomid ma své misto pfi [é¢bé mnohocetného mye-
lomu a v literatufe Ize nalézt také publikované zpravy

o pfinosu pro pacienty se skleromyxedémem i sklere-
démem. Ve 14 publikacich je popsana lé¢ba 17 osob ta-
lidomidem a ve vétsiné pfipadu je popisovano zlep3eni
koznich pfiznakd, nikoliv vak Uplné vymizeni [63-70].

Abarzua v roce 2014 popisuje efekt talidomidu u pa-
cienta, ktery dokonce nemél prokdzan M-Ig [71]. Tali-
domid zpomaluje pasadz travicim traktem a ma pro-
koagula¢nim vliv, coz limituje jeho pouziti u skupiny
nemocnych casto trpicich obstipaci.

Fototerapie PUVA a UVA-1
Fototerapie je jednou z ¢astéji pouzivanych metod v der-
matologii. Néktefi autofi popisuji pfinos této metody pro
pacienty trpici skleromyxedémem, zatimco jini u svych
pacientll [é¢ebny Uspéch metody PUVA (Ustup nemoci)
nezaznamenali [72]. Podobné pfi zadani hesla skleredém
Ize nalézt pozitivni hodnoceni fototerapie bud's aplikaci
psoralenu (PUVA), nebo bez psoralenu (UVA-1) [63-79].
Vzhledem k ¢etnéjsim publikacim s pozitivnimi zavéry
povazujeme tuto terapii za jednu z pfijatelnych moznosti,
kterou je mozno pfi neuspéchu nitrozilnich imunoglo-
bulinli otestovat. Dle informaci z literatury je zfejmé ni-
trozilni Ié¢ba imunoglobuliny uc¢innéjsi nez fototerapie.

Radioterapie

Pfinos radioterapie je popisovan jen u onemocnéni sc-
leredama adultorum Buschke. Obvykle se pouziva ra-
dioterapie nizce energetickymi elektrony. V literatufe
Ize najit publikace s pozitivnim hodnocenim této lé-
¢ebné modality [80-83].

Némecti autofi pouzili metodu nizce energetickych
elektronl (9 MeV v celkové davce 20 Gy a denni davce
2 Gy) pro lécbu pacienta, u néhoz nebyla fototerapie
ucinnd. Autofi popisuji efekt této lécby 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
drivéjsi publikace [84].

Lécba plazmaferézou
Uspésné pouziti plazmaferézy je v literatufe popsano
u vice pfipadd skleromyxedému s paroxyzmy alterace
mozkové cinnosti, vyustujici ve zmatenost, poruchu
védomi, kiece. Tyto stavy vyzaduji nékdy i fizenou ven-
tilaci, jak je vyse uvedeno v popisu dermatoneurosyn-
dromu [85-88].

Plazmaferéza je dle literarnich pramen( pouzivana
jako metoda pro léc¢bu kritickych situaci u mucinéz (der-
matoneurosyndromu), nikoliv viak jako 1é¢ba prvni linie.

Vysokodavkovana chemoterapie

Vysokodavkovana chemoterapie s transplantaci au-
tolognich kmenovych bunék je standardni Ié¢ebny
postup pro symptomaticky mnohocetny myelom. Je
vsak ucinnym lé¢ebnym postupem i pfi nizce agresiv-
nich (low-grade) plazmoceluldrnich proliferaci, jako je
primarni systémova AL-amyloid6za a POEMS syndrom,
tedy jednotky, u nichz je pouze maly pocet klonalnich
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plazmocytl v kostni dfeni a neni pfitomen dynamicky vze-
stup M-Ig. Vys$si mira lé¢ebné odezvy u osob s nizkou kon-
centraci M-Ig nez u osob s vy33i popsal jiz v roce1995 Sin-
ghal [89]. V roce 2001 byla poprvé popsana kompletni
remise skleromyxedému po vysokodavkované chemote-
rapii s autologni transplantaci kostni diené [90].

Nasledné bylo popséno vice nez 20 pfipadl, kdy
byl skleromyxedém uUspésné a dlouhodobé vylécen
pomoci tohoto postupu [91-102]. Lé¢ba vysokodavko-
vanou chemoterapii s autologni transplantaci krvetvor-
nych bunék predstavuje pro pacienty s mucinézou
a monoklonalni gamapatii Ilé¢ebnou moznost. Jeji pou-
Ziti je v3ak limitovany vékem nemocného a soucasnymi
komorbiditami, pfipadné poskozenim vnitfnich organt
mucinézou. Pfi volbé vysokodavkované chemoterapie
je vhodné vzdy vysetfeni zivotné dulezitych organd,
srdce a plic, ale respektovat i mozné poskozeni moti-
lity traviciho traktu.

Lécebné postupy pouZivané téZz u mnohocetného
myelomu

V literatufe lze najit zpravy, popisujici pacienty s mno-
hocetnym myelomem, u nichz chemoterapie dosahla
hematologické kompletni remise a zaroven doslo k za-
sadnimu Ustupu ¢i totdlniho vymizeni projevud sklere-
dému [103-105].

Klasickym cytostatikem pro myelom je melfalan,
a proto byl také pouzit pfi 1é¢bé mucinézy s pfitom-
nosti M-1g. A v pfipadech, kdy melfalan ved! k vymizeni
M-Ig (negativni imunofixace), doslo i k vymizeni pro-
jevl mucinézy [106].

Nasledné byly pouzivéany i dalsi [é¢ebné postupy, kla-
sicky pouzivané pro mnohocetny myelom, napt. cyklo-
fosfamid a dexametazon [107].

A samoziejmé Ize najit i popisy Uspésné Iécby mucinéz
novymi léky registrovanymi pro mnohocetny myelom,
talidomid, bortezomib a lenalidomid [108-112].

Brunet-Possenti et al popsal pfipad muze, u néjz byl
diagnostikovan skleromyxedém. Tento pacient byl zpo-
¢atku lécen hydroxychlorochinem, kortikosteroidy a ta-
lidomidem s ne zcela uspokojivymi vysledky. Obrat
nastal az po zahdjeni rezimu s lenalidomidem, deriva-
tem talidomidu, ktery v obvyklém davkovani (25 mg
denné po dobu 3 tydnl s navazujici tydenni pauzou)
uvedl onemocnéni do parcidlni klinické remise s vyraz-
nym Ustupem koznich projevl. K posileni l1é¢ebného
efektu byly po 18 cyklech monoterapie lenalidomi-
dem ptidany do kombinace pravidelné aplikace intra-
venoznich imunoglobulinG v davce 2 g/kg v intervalu
1 mésice (celkem 6 podani). Touto Ié¢bou dosahli autofi
béhem 3 mésict kompletni klinické remise skleromyxe-
dému, kterd pretrvavala i 2 roky po ukonceni podavani
imunoglobulind, a poté byl pacient ponechan na dlou-
hodobé udrzovaci terapii lenalidomidem [112].

Problém pacientd s velmi vzacnymi diagnézami
Velmivzacnd onemocnéni lze definovat na zékladé jejich
prevalence nepfesahujici 1 postizeného na 100 000 oby-
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vatel. Jedna se tedy o natolik raritni jednotky, Ze se Iékafi
pfi jejich diagnostice a 1é¢bé vétsinou fidi jen sporadic-
kymi popisy jednotlivych pfipad ¢i malych soubord pa-
cientd. | kdyz zde nejsou k dispozici vysledky velkych
prospektivnich randomizovanych studii, z nichz by ply-
nula jednozna¢na doporuceni pro Ié¢ebné-diagnostic-
kou péci, mohou byt také témto pacientlim poskytnuty
kvalitni zdravotnické sluzby v rdmci komplexni mezio-
borové spoluprace. Na Interni hematologické a onkolo-
gické klinice FN Brno se velmi vzacnym diagnézam vé-
nujeme jiz fadu let a zajisténi ucinné 1é¢by modernimi
preparaty patii mezi nase priority.

verejnosti naleznou dalsi informace na nasem pilot-
nim internetovém portalu, jehoz ¢innost byla zahajena
v roce 2014 (www.vzacne-diagnozy.cz). Na webovych
strankdch jsou rovnéz uvefejnéna aktudlni souhrnnd
data z naseho Registru velmi vzacnych hematoonkolo-
gickych onemocnéni u dospélych osob, do néhoz bylo
ke dni 18. 3. 2015 zafazeno celkem 124 pacientd s velmi
vzacnymi diagnézami, a to vcetné zde diskutovanych
pfipadl. Véfime, ze zvyseni povédomi o této sku-
piné chorob omezi nezadouci diagnostické prodlevy,
usnadni lé¢ebna rozhodnuti a celkové tak povede k dal-
simu zkvalitnéni zdravotni péce.

Zaveér pro praxi

Skleredém a skleromyxedém jsou velmi vzacné nemoci
ze skupiny mucinéz s viditelnym a hmatatelnym ztlus-
ténim kdze a podkozi, limitujici postupné pohyb a po-
lykéni. Nejde vsak jen o onemocnéni kozniho povr-
chu, souc¢asné byvaji poskozeny i vnitini organy (plice,
srdce, travici trakt), takze je to nemoc interni, postihu-
jici celého ¢lovéka.

Nejcastéjsi z mimokoznich projevl je poskozeni
funkce plic ve formé restrikeni ¢i obstrukéni poruchy,
nékdy s projevy primarni plicni hypertenze. Depozita
mucinu v cévach poskozuji i funkce srdce.

Neurologické poskozeni muize akutné kulminovat
ve formé dermatoneurosyndromu, coze je termin pro
akutné nastupujici poruchu védomi (zmatenost, som-
nolence az kdma). Nékdy je tento stav provazeny kie-
¢emi. Zasadni pro zvladnuti tohoto akutniho stavu
je plazmaferéza a nitrozilni podani vysokych davek
imunoglobulind.

Etiologie uvedenych mucinéz je velmi pravdépo-
dobné zpusobena stimulaci tvorby mucinu ve fibrob-
lastech imunoglobulinem, ktery ¢asto splriuje charak-
teristiku M-Ig.

Cilem lécby je zastaveni stimulace tvorby mucinu ve
fibroblastech. To Ize dosdhnout dvéma Ié¢ebnymi po-
stupy. Prvni moznosti je zastavit syntézu monoklonal-
niho imunoglobulinu v plazmocytech, ktery stimuluje
tvorbu mucinu pomoci klasické ¢i vysokodavkované
chemoterapie. Je prokdzano, ze pfi Uplném vymizeni
M-Ilg vymizi i projevy mucinézy. Pfedpokladem uspé-
chu je chemosenzitivita nemoci ke klasické chemo-
terapii a vhodnost pacienta k vysokodavkované che-
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moterapii. Druhou lé¢ebnou moznosti je zasdhnout
do procesu navazani monoklonalniho imunoglobu-
linu s autoimunitni aktivitou na cilové struktury, neboli
pfimo do procesu, ktery ma za nasledek stimulaci
tvorby mucinu. Toho Ize doséhnout pomoci imunomo-
dula¢nilécby vysokymi davkami nitrozilni aplikovanych
imunoglobulind. Klasickd imunosupresiva (predni-
son, azatioprin, metotrexat ¢i cyklosporin) jsou v této
indikaci neucinna, protoze jejich dominantnim cilem
Uc¢inku je autoimunitu vyvolavajici lymfatické bunky,
a nikoliv inhibice ucinkd jiz vytvorenych autoprotilatek.

Pokud se stav nemocného pfi 1é¢bé imunomodu-
la¢nimi davkami nitrozilné podavanych imunoglobu-
linG zasadné zlepsi a nejsou dalsi kontraindikace vyso-
kodavkované chemoterapie, je mozné pak provést sbér
krvetvornych bunék z periferni krve a vysokodéavkova-
nou chemoterapii. Ostatni zpGsoby [é¢by jsou méné
uc¢inné ¢i neucinné. Lécba samotnymi kortikoidy neni
dle nasich i literarnich zkusenosti pfinosna.

Dékujeme kolektivu pracovniki OKRZP Ustredi VZP CR,
zvidsté pani doktorce Hané Burkoriové, revizni lékarce
Ustredi VZP CR, ktefi posuzovali celou problematiku, za
povoleni Ghrady 1é¢by velmi vzdcné choroby, pro kterou
neexistuji oficidlni lé¢ebnd doporuceni. Prdce vznikla na
podporu lécby téchto nemocnych.

Prdce byla vytvorena v rdmci ndsledujicich grantovych ak-
tivit: MZ CR - RVO (FNBr, 65269705) a 23/14/NAP a ddle IGA
NT 14575.
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