
Klinick˘ pfiípad: Recidivující ulcerace bércÛ

Kojanová, M.1, Lacina, L.1, Bäumeltová, I.1, ·lajsová M.1, Janãová, E.2, ·tork, J.1

1Dermatovenerologická klinika 1. LF UK a VFN, Praha
pfiednosta prof. MUDr. J. ·tork. CSc.
2Nefrologická klinika 1. LF UK a VFN, Praha
pfiednosta prof. MUDr. V. Tesafi, DrSc.

Česko-slovenská dermatologie 265

Repetitorium âes-slov Derm, 2008, 83, No. 5, p. 265–267

Pacientkou je 71letá Ïena, jejíÏ rodinná anamnéza zahr-
novala údaje o úmrtí otce na cévní mozkovou pfiíhodu ve
vûku 57 let, matky na karcinom plic ve vûku 49 let
a osobní anamnéza vykazovala diabetes mellitus II. typu
kompenzovan˘ dietou, arteriální hypertenzi léãenou
metyldopou, amiloridem a hydrochlorothiazidem, hyper-
urikémii korigovanou alopurinolem a gonartrózu
s bolestmi kontrolovan˘mi ibuprofenem. Nemocná, bez
údajÛ pfiedcházející flebotrombózy ãi tromboflebitidy ãi
nikotinismu, se dostavila pro 7 let recidivující ulcerace na
bércích, bûhem kter˘ch byly zhojeny nejdéle na 3 mûsí-
ce a trvají poslední 3 roky. Údajnû docházelo nejdfiíve ke
vzniku svûdiv˘ch papul s následn˘m vznikem ulcerací
provázen˘ch palãivou bolestí, která ru‰ila spánek
a vyÏadovala podávání analgetik. Pfiedcházející léãba
zahrnovala aplikaci rÛzn˘ch extern (jako napfi. salicylo-

vá vazelína, antibiotické masti, jódové preparáty)
i speciálních prostfiedkÛ k hojení ran. Systémové podává-
ní antitrombotika sulodexidu pozdûji nahrazeného veno-
farmakem s diosminem a hesperidinem bylo bez v˘raz-
ného efektu. Pro tvorbu nov˘ch a zvût‰ování stávajících
ulcerací s mírn˘mi perimaleolárními otoky bylo provede-
no angiologické vy‰etfiení, které vylouãilo známky kritic-
ké konãetinové ischémie i váÏnou insuficienci Ïilních
chlopní. Pfii vy‰etfiení byla na obou bércích pfiítomná
hmatná ãervenofialová purpurózní loÏiska a pruhy, mís-
ty aÏ retikulárnû uspofiádané, s mnohoãetn˘mi drobn˘mi
nekrózami a ulceracemi ãasto s ãern˘m ãi Ïlutav˘m
povlakem, místy s lehce navalit˘mi, secernujícími, ãerve-
nofialov˘mi okraji (obr. 1, 2). Byla provedena biopsie
z infiltrovaného erytému vãetnû vy‰etfiení pfiímou imunof-
luorescencí (obr. 3, 4).
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HISTOLOGICK¯ NÁLEZ

Epidermis je beze zmûn. Celé korium a okraj zastiÏe-
né podkoÏní tukové tkánû vykazuje proliferaci a dilataci
kapilár zcela vyplnûn˘ch homogenními eozinofilními
hmotami (obr. 3, 4) pfiibarvujícími se metodou PAS
a trichromem (obr. 5), vzhledu patologického proteinu,
s erytrocytárními extravazáty v okolí (obr. 5). Vy‰etfiení
pfiímé imunofluorescence ve frakci IgM vykazuje pfiítom-
nost pruhovitû uspofiádan˘ch hrudkovit˘ch shlukÛ se zv˘-
raznûn˘mi konturami. V jejich okrajích jsou patrná
i depozita fibrinogenu. Nález svûdãí pro obliteraãní
vaskulopatii.

V séru pacientky byly prokázány kryoglobuliny, imu-
nofixaãní ELFO prokázalo monoklonální gamapatii typu
IgM κ, paraprotein v moãi nebyl prokázán. Panel hepati-
tid, protilátky antinukleární, ENA a anti-ds-DNA byly
negativní. Byl detekován pozitivní revmatoidní faktor IgG
metodou ELISA a sníÏená hladina C4 sloÏky komplemen-
tu. Byl typizován kryoprotein se specifikací: monokloná-
ní IgM κ, polyklonální IgG.

ZÁVùR

Retiformní purpura s vfiedy na podkladû
kryoglobulinémie typu II

Pacientka byla dále pfiedána ke sledování na nefrologii
pro pfietrvávající hematurii a na hematologii pro nález
sérového paraproteinu IgM κ k potvrzení ãi vylouãení pri-
márnû hematologického onemocnûní. Celotûlové CT
neprokázalo lymfadenopatii a provedená trepanobiopsie
byla nejbliÏ‰í obrazu lymfoplazmocytárního lymfomu,
vy‰etfiení na fluorescenãním cytometru (FACS) prokáza-
lo u 10 % bunûãné populace fenotyp monoklonálních B-
lymfocytÛ, které exprimovaly znaky: CD19, CD20, CD22,
CD43, CD79b,CD71 a lehké fietûzce κ. Nebyly prokázá-
ny buÀky s fenotypem plazmocytÛ. Po celkovém zhodno-
cení nálezy svûdãily nejspí‰e pro B lymfoproliferaci
typu m. Waldenström. Na základû tûchto nálezÛ byla sta-
novena diagnóza sekundární kryoglobulinémie II. typu.

Vzhledem k vûku a pfiidruÏen˘m chorobám byla
u pacientky zahájena terapie kortikoidy, s mírn˘m zlep‰e-
ním koÏního nálezu.

DISKUSE

Kryoglobuliny jsou sérové imunoglobuliny, které se
vyznaãují precipitací pfii sníÏené teplotû, naopak pfii nor-
mální tûlesné teplotû ãi teplotû vy‰‰í se tyto precipitáty
opût rozpou‰tûjí. Kryoglobuliny mohou b˘t mono- ãi
polyklonální. Pfiítomnost kryoglobulinÛ mÛÏe b˘t i zcela
asymptomatická, v nûkter˘ch pfiípadech je jen pfiechodn˘m
fenoménem bez klinického dopadu, v jin˘ch pfiípadech
mÛÏe kryoglobulinémie mít závaÏné, aÏ fatální dÛsledky,

které plynou z orgánového po‰kození. Jejich pfiítomnost
mÛÏeme sledovat u nejrÛznûj‰ích infekãních, hematologic-
k˘ch, ãi revmatologick˘ch onemocnûní. Asi u 20–30 %
pacientÛ se nepodafií zjistit vyvolávající onemocnûní
a stav je uzavírán jako esenciální kryoglobulinémie.

Klasifikace kryoglobulinémie vychází z urãení typu
kryoglobulinu. Ke správné diagnóze pfiispívá i dÛsledná
spolupráce se specializovanou laboratofií pfii odbûru (vel-
kou roli sehrává preanalytická fáze, napfi. odbûr má b˘t
proveden pfiedehfiátou jehlou do vyhfiáté zkumavky, vzo-
rek se zpracovává v temperované centrifuze). Orientaãnû
se lze o pfiítomnosti kryoglobulinu pfiesvûdãit i v ambulant-
ních podmínkách tak, Ïe ponecháme zkumavku se sráÏli-
vou krví nûkolik hodin v lednici, pfii masivním nálezu je
i v tûchto podmínkách patrn˘ nad sedimentovan˘mi krev-
ními tûlísky gelovit˘ kryoprecipitát jiÏ za nûkolik hodin
(standardnû má b˘t ale vzorek kontrolován pfii teplotû 4 °C
aÏ 7 dní). Pfii tomto hodnocení je tfieba dÛslednû odli‰it
kryoprecipitát od fibrinu a dal‰ích produktÛ vznikajících
pfii pfiemûnû plazmy v sérum, coÏ není vÏdy jednoduché.
Zásadnû platí, Ïe kryoglobulin se pfii zahfiátí na 37 °C roz-
pou‰tí, zatímco jiné precipitáty ne. Kvantitativnû chud˘
kryoprecipitát mÛÏe b˘t nûkdy ale témûfi nenápadn˘
a hodnocení proto vyÏaduje znaãnou erudici. V̆ razn˘ je
také rozdíl v rychlosti sedimentace pfii pokojové teplotû
a pfii 37 °C (v na‰em pfiípadû) (FW pfii laboratorní teplotû
1/3, FW pfii 37 °C 90/95). Získan˘ kryoprecipitát je nej-
prve kvantifikován (je stanoven „kryokrit“, tj. procento
precipitátu z objemu – tento parametr ale nekoreluje se
závaÏností klinick˘ch projevÛ) a dále slouÏí k molekulárnû
biologickému urãení jeho sloÏení (1).

Pfii kryoglobulinémii I. typu je precipitát monoklonál-
ního (nejãastûji IgM) charakteru. Tento typ pfiedstavuje asi
25 % v‰ech kryoglobulinémií a b˘vá spojován
s lymfoproliferativními chorobami, jako jsou plazmocy-
tom (m. Kahler), makroglobulinémie (m. Waldenström),
ãi monoklonální gamapatie nejasného v˘znamu (MGUS).
Klinicky b˘vá monoklonální kryoglobulinémie v tûchto
pfiípadech asymptomatická, nûkdy v‰ak je spojena
s reologick˘mi komplikacemi charakteru akrocyanózy,
Raynaudova fenoménu s ulceracemi na prstech, kapilaro-
skopick˘mi zmûnami na nehtov˘ch valech (dilatace,
zkrácení, proliferace kapilár), vyskytuje se livedo reticu-
laris, palpovatelné purpury, retiformní purpury, makulopa-
pulózní erytémy, vfiedy pfiípadnû známky arteriální trom-
bózy. KoÏní biopsie prokazuje zpravidla obliteraci kapi-
lár homogenními eozinofilními hmotami bez známek
vaskulitidy. Jiné orgánové postiÏení napfi. ledvin, musku-
loskelatálního systému aj. je vzácnûj‰í.

Dal‰í dva typy kryoglobulinémie oznaãujeme jako smí-
‰ené. Kryoglobulinémie II. typu postihuje zhruba polovi-
nu v‰ech pacientÛ s kryoglobulinémií a je tvofiena imuno-
globuliny polyklonálního charakteru ve smûsi s monoklo-
nálním imunoglobulinem (nejãastûji se jedná o izotyp
IgM κ). Tento typ b˘vá spojován s artritidou a glomeru-
lonefritidou na podkladû vaskulitidy (jen nûkdy s vyjád-
fien˘mi histologick˘mi rysy leukocytoklázie). Zbytek pfií-
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padÛ tvofií III. typ kryoglobulinémie, kter˘ je charakteri-
zován pfiítomností polyklonálních kryoglobulinÛ. Nûkteré
pacienty není moÏno zcela jednodu‰e zafiadit, protoÏe cho-
roba vykazuje jistou dynamiku a u nûkter˘ch pacientÛ, kte-
fií smûfiují z typu III do typu II, proto hovofiíme
o pfiechodné fázi (II.–III.), tj. o oligoklonální kryoglobu-
linémii. Zejména IgM kryoglobuliny mohou vykazovat
autoprotilátkovou aktivitu (mohou se vázat na Fc nebo Fab
fragmenty autologních imunoglobulinÛ) a pÛsobit tak jako
revmatoidní faktor (3).

Smí‰ené typy kryoglobulinémie b˘vají spojovány
s nûkter˘mi infekcemi, zejména virem hepatitidy C
(HCV). Kryoglobuliny mÛÏeme zastihnout aÏ u 50 % paci-
entÛ s chronickou infekcí HCV, jen u 10–15 % z nich se
ale kryoglobulinémie klinicky projeví. Pro srovnání kryo-
globuliny jsou pfiítomny u ménû neÏ 5 % pacientÛ s chro-
nickou hepatitidou typu B, z dal‰ích infekãních onemoc-
nûní lze jmenovat spojení kryoglobulinÛ s cytomegalo-
virem ãi brucelózou aj. Kryoglobulinémie III. typu b˘vá
spojována i se systémov˘m erytematodem, revmatoidní
artritidou ãi nádorov˘mi chorobami.

Klinicky se projevuje smí‰ená kryoglobulinémie nej-
ãastûji jako leukocytoklastická vaskulitida, pfiiãemÏ rozsah
postiÏení b˘vá rÛzn˘, orgánové postiÏení b˘vá pfiiãítáno
jednak obliteraci cév a dále i aktivaci komplementu. Cha-
rakteristická b˘vá triáda purpura, artralgie a slabost (2).
Purpuru nalézáme nejãastûji u pacientÛ II. typu (aÏ 90 %).
Vaskulitida zaãíná nejãastûji na dolních konãetinách
zejména jako palpovatelná purpura a v 10 % pfiípadÛ jsou
v˘sledkem obtíÏnû léãitelné vfiedy. Vzácnû mohou kryo-
globuliny vyvolávat chladovou urtikárii, popfiípadû se
podílet v podkoÏí na vzniku panikulitidy. Ostatní orgány
mohou b˘t postiÏeny rovnûÏ zánûtem cév malého kalibru
(4), nejãastûj‰í je postiÏení ledvin (kryoglobulinemická
nefritida) a jater (hepatitida), obtíÏe pÛsobí i ãasté posti-
Ïení nervového systému vãetnû retiny, obtíÏná b˘vá
zejména léãba periferní neuropatie. Revmatologické obtí-
Ïe b˘vají nejãastûji charakteru artralgií a myalgií, skuteã-
ná artritida b˘vá naopak málo ãastá. âasto vídáme
u tûchto pacientÛ dal‰í autoimunitní choroby (SjögrenÛv
syndrom, tyreoiditidu, smí‰ené onemocnûní pojiva atd.).

Léãba kryoglobulinémie je kauzální a symptomatická.

V prvém pfiípadû je tfieba léãit vyvolávající pfiíãinu, napfií-
klad virovou infekci (napfi. interferon α, ribavirin) nebo
hematologickou malignitu (chlorambucil, mitoxantron,
fludarabin, kortikoidy). Pfii hyperviskózním syndromu
a hrozícím orgánovém postiÏení pfiichází v úvahu
i plazmaferéza. Z nov˘ch léãebn˘ch metod se uvádí apli-
kace protilátky anti-CD20 (rituximab). UÏívány jsou
samostatnû ãi v kombinacích i kortikoidy, cyklofosfamid
a jiná imunosupresiva (1). Dermatologická terapie spoãí-
vá zejména v hojení koÏních projevÛ a zabránûní druhot-
n˘m komplikacím. DÛleÏitá je i edukace pacienta a jeho
ochrana pfied chladem, kter˘ mÛÏe vést ke zhor‰ení pro-
jevÛ; zhor‰ení u tûchto pacientÛ nepfiichází paradoxnû
v období nejvût‰ích mrazÛ, ale v období jara a podzimu,
kdy pacient hÛfie odhaduje poãasí a více riskuje. Závûrem
lze konstatovat, Ïe kryoglobulinémie je onemocnûní
obtíÏnû terapeuticky zvladatelné a Ïe péãe o tyto pacien-
ty musí b˘t interdisciplinární.
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