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Suhrn

Skleromyxedém je zriedkava dermatdza, s rizikom vyvoja systémového postihnutia, s nejasnym priebehom
a prognozou. Efekt liecby vo vacsine pripadov nie je trvaly. Dochadza k ¢astym recidivam, ktoré predstavuju terapeuticky
problém. Autori prezentuju kazuisticky pripad skleromyxedému a zameriavaju sa na terapeutické postupy.
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Abstract

Scleromyxedema is a rare chronic dermatosis with a risk of systemic involvement with an unpredictable course
and prognosis. The effects of the treatment in most cases are not permanent. Frequent relapse occurrence presents
a therapeutic challenge. The authors present a case report of scleromyxedema and focus on therapeutic options.
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Uvod

Lichen myxedematosus (LM) a skleromyxedém su
zakladnymi klinickymi jednotkami fibromucinéz, ktoré
patria do S$irokej skupiny ochoreni fibroblastov (Tabulka
¢. 1). Tato skupina je charakterizovana dermalnou fibroplaziou
a nadmernou produkciou mucinu, ktoré spésobuju tuhnutie
koze [1].

Rongietti a Rebora rozdelili LM do troch zakladnych
skupin na zéklade klinickych znakov a pritomnosti mono-
klonalnej gamapatie na generalizovantl papularnu a skle-
rodermoidnt formu (scleromyxedema); lokalizovany LM
a atypické formy (2001). Skleromyxedém - generalizovant
formu LM, definovali na zaklade klinickych prejavov, kde
dominuju generalizované papularne a sklerodermoidné
eflorescencie a histologického obrazu s charakteristickymi
depozitmi mucinu, proliferacie fibroblastov a fibrozou.
Pritomnost’ monoklonalnej gamapatie a chybanie thyreopatie
uzatvaraju kritéria potrebné pre stanovenie diagndzy
skleromyxedému [2].

Podla niektorych autorov hypergamaglobulinémia
zohrava kardinalnu tlohu v etiopatogenéze LM. Tato teodria
je zaloZena na predpoklade, Zze paraproteiny reaguji ako
autoprotilatky, ktoré stimuluji fibroblasty k proliferacii
a nadmernej produkcii mucinu. Teoéria je podporovana
Castym spoluvyskytom monoklonalnej gamapatie. Ked'Ze
hypergamaglobulinémia mdze byt pritomna aj pri HCV alebo
HIV infekcii, niektori autori sa domnievajl, ze prave tieto

infekcie sa taktiez mo6zu podiel’at’ na patogenéze LM prave
prostrednictvom hypergamamglobulinémie [3, 4]. Na druhe;j
strane, hladiny paraproteinu nekoreluji so zavaznostou
ochorenia, jeho progresiou ¢i remisiou [5].

Okrem monoklondlnej gamapatie sa percentualne
v menSom mnozstve mézu vyskytnit extrakutanne prejavy
na urovni visceralneho postihnutia, ako je postihnutie
gastrointestinalneho  traktu (ezofagedlna aperistaltika),
muskuloskeletarneho systému (artritida alebo myozitida),
kardiovaskularneho systému (ischemicka choroba srdca,
kardiomyopatia), plicneho systému (obstrukéna alebo
restrikéna choroba pl'uc), neurologické (periférna senzoricka
a motorickd neuropatia) alebo oftalmologické symptomy
(makularny edém). Centralny nervovy systém mdze byt
tiez postihnuty a predstavuje zévaznu klinicka jednotku
s ohrozenim Zzivota, prejavujuc sa ako dermato-neurologicky
syndrom (horucka, zmétenost, dyzartria, letargia, kice,
kéma) [6, 7]. Aj napriek tymto systémovym komorbiditdm
je spojenie skleromyxedému a malignity skor raritou.
Nazory na rozvoj malignity sa rozchadzaju, kym jedni autori
tvrdia, ze prvé kozné prejavy modzu predchadzat vzniku
malignity aj niekol’ko rokov [8], ini davaju rozvoj maligni-
ty — predovsetkym lymfémov, do stvisu s prebiehajiucou
lie¢bou melfalanom [9]. Za naj¢astejSie pridruzent malignitu
sa povazuje mnohopocetny myelom, ktorého incidencia
sa odhaduje na menej nez 10 % pripadov, hoci mierna
plazmocytdza v kostnej dreni nepatri medzi raritné nalezy
u pacientov so stanovenou diagnézou skleromyxedému [10].
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Tabul’ka €. 1 « Vybrané poruchy fibroblastov (tabulka upravena podla Goldsmith et al., 2012)

Nadmerna produkcia kolagénu fibroblastami - sklerotizujuce ochorenia

Skleroderma

Morfea

Sklerodermoidny graft versus host disease

Sklerodermoidné porfyria cutanea tarda

Eozinofilna fascitida

Sklerodermoidna reakcia na lieky (bleomycin, epoxidova Zivica, pentazocin)

Lipodermatosklerdza (sklerotizujica panikulitida)

Kolagenom

Hyperplazia fibroblastov - fibrotizujiice ochorenia

Fibromatoza (Dupuytrenova kontraktura, Peyronieho choroba)

Nadmerna produkcia mucinu a kolagénu fibroblastami — skleromucinézy

Scleredema

Hyperplazia fibroblastov a nadmerna produkcia mucinu fibroblastami — fibromucinézy

Lichen myxedematosus a scleromyxedema

Nefrogénna systémova fibroza/nefrogénna fibrotizujiica dermopatia

Toxicky olejovy syndrom

Eozinofilny myalgicky syndrom

Juvenilnd hyalinova fibromatdza

Hyperplazia fibroblastav a nadmerna produkcia kolagému fibroblastami — fibrosklerotizujiice ochorenia

Gingivalna fibromatéza

Pretibialny myxedém

Nadmerna produkcia mucinu fibroblastami — mucinézy

Generalizovany myxedém

Lokalizovany myxedém

Retikularna erytematdzna mucinéza a plakovita mucinéza

Ochorenia spojivového tkaniva

Degosova choroba

Kazuistika

70-ro¢ny pacient (180 cm, 85 kg, BMI 26,5), fajciar, bez
zavaznejSieho predchorobia bol vysetreny na DVK UNM
kvoli 5-ro¢nej anamnéze nesvrbivych papuliek sfarbenia
koze lichenoidného vzhladu, symetricky usporiadanych
na extenzorovych Castiach hornych koncatin, kolien a nad
kolenami, s postupnym vytvorenim drobnych lozisk v oblasti
usnic a glabely (Obr. 1, 2). V ramci diferencialnej diagnostiky
priuvedenom klinickom obraze sme zvazovali aj amyloidozu,
avSak celkovo v 4 odobratych vzorkach koze bola potvrdena
diagnéza LM (Obr. 3, 4). Amyloid bol vo vySetrovanom
materiali opakovane vyliceny. VzhI'adom na obe suponované
diagnézy a mozny spoluvyskyt s hematologickymi
malignitami, predovSetkym s mnohopocetnym myelomom
bol vySetreny paraprotein s pozitivinym nalezom na gamma
frakcii a bola zistena elevovana hladina kappa volnych
retazcov, pomer Kappa/Lambda volnych retazcov bol
v norme. Hladina B2 mikroglobulinu a laktatdehydro-
genazy bola l'ahko zvySend. Bence-Jonesova bielkovina

v moc¢i nebola vySetrend pre nizke hladiny bielkovin
v mo¢i. V imunoglobulinoch bol zachyteny len 'ahky pokles
IgA. Pri opakovanom vySetrovani sérového amyloidu A
doslo k jeho znegativizovaniu.

Na RTG vySetreni skeletu v priebehu 1 roka
k osteolytickym prejasneniam v oblasti kalvy pribudli
nové naznacené 3 okrsky prejasnenia v dolnej Casti diafyzy
femuru vlavo do velkosti 8 mm. Na dodiagnostikovanie
pacient podstapil USG vysetrenie periférnych lymfatickych
uzlin bez zachytu patologickej lymfadenopatie. Histologické
vySetrenie kostnej drene odhalilo obraz atypickej (susp.
klonalnej) proliferacie plazmocytov, bez moznosti vylicenia
pocinajucej  evolucie  zvazovaného  plazmocytového
myeléomu (Obr. 5, 6). Po zhodnoteni nalezov hematolégom
pacient zostal v jeho sledovani so zaverom MGUS — mo-
noklonalna gamapatia nejasného vyznamu, na podklade
monoklonalnej protilatkovej odpovede na antigénovy
podnet pri zadkladnom koznom ochoreni, bez prechodu
do mnohopocetného myelomu. Na vylucenie mozného
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systémového postihnutia bolo doplnené USG abdomenu
s nalezom mnohopocetnych cyst pecene, cyst obli¢iek
bilateralne a lipomatézy pankreasu. Funkéné vysetrenie
plic bolo bez obstrukénej ako aj bez restrikénej ventilaénej
poruchy, bez hyperinflacie plic. Diftizna kapacita plic pre
CO jednodychovou metédou bola v norme. Z o¢ného hl'adiska
predny segment a fundus bilateralne bol bez patologického
néalezu. Subjektivne bol pacient bez tazkosti s prehitanim.
Z laboratornych vysetreni hormony $titnej zl'azy a anti TPO
boli bez znamok thyreopatie, v moc¢i bola zachytena I'ahka
proteinuria. Proteiny akutnej fazy ako haptoglobin, al
antitrypsin, al kysly glykoprotein boli mierne elevované,
uvodne aj sérovy amyloid A. Hladina prozapalového 1L-6

bola vyrazne zvySend. Parametre autoimunitného panelu
boli opakovane v ramci referenénych hodnét. Zakladny
biochemicky skrining - mineralogram, gluk6za, mocovina,
kreatinin, kyselina mocova, celkové bielkoviny, albumin,
celkovy aj konjugovany bilirubin, pecefiové enzymy,
reumatoidny faktor, antistreptolyzin O a C reaktivny protein
boli v medziach normy. Diferencial krvného obrazu bol bez
vyraznejSich odchyliek. Kompletny prehl'ad patologickych
parametrov a ich dynamiky v Case je zhrnuty v tabulke
¢. 2. Serologickym vySetrenim, ani $pecifickou metéodou
PCR nebola zistena aktivna infekcia CMV ani EBV. Borélie,
chlamydie pneumoniae, mykoplazmy pneumoniae, yersinie,
¢i hepatitidy A, B, C boli bez znamok akttnej infekcie.

Tabulka ¢. 2 * Prehl’ad patologickych parametrov a ich dynamika v ¢ase

Lab. parameter 05/2018 03/2019 Referen¢né hodnoty (jednotky)
Paraprotein 7,8 1 85 1 (g

Kappa volné retazce 25,89 11 18,18 1 (mg/1)
Imunoglobulin A 0,920 | 0,720 |] 1,010 — 6,450 (g/1)
Haptoglobin nevysetreny 2,46 1 0,32 —2,05 (g/1)

Alfa 1 antitrypsin 1,69 2,24 1 0,89 —2,05 (g/)

Alfa 1 kysly glykoprotein nevysetreny 1,94 1 0,50 — 1,30 (g/1)

Sérovy amyloid A 7,32 1 4,09 0-6,4 (mg/l)
Homocystein nevysetreny 19,46 1 5,08 — 15,39 (umol/1)
LDH 5,90 1 4,86 1 1,83 — 4,12 (pkat/l)

Obr. 1 « Pocetné tuhé, lesklé, ploché papulky sfarbenia koze
na dorzach ruk

e

Obr. 2 « Husto usporiadané lichenoidné papulky na celej
dorzalnej strane predlaktia

Diskusia

Skleromyxedém so svojimi komorbiditami predstavuje
potencialne fatalne ochorenie, pre ktoré doposial nebol
popisany spolo¢ny lieCebny konsenzus, najmé pre nejasnosti
v jeho etiopatogenéze a raritny vyskyt, s ktorym stvisi
nedostatok randomizovanych kontrolovanych S§tadii. Na
zaklade jednotlivych kazuistickych pripadov a malych stadii
boli vypracované moznosti lieCby, ktoré sa vSak nedaji
Standardizovat [11].
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Obr. 3 « a) Prehl'ad, excizia koze s myxomatéznym uzlom
v hornej derme (HE, 60x); b) Detaily riedko ulozenych
vretenovitych, ovalnych aj hviezdicovych buniek v myxo-
matdznom pozadi l1ézie (HE, 240x)

Obr. 5 ¢ a) Kostnd dren (Giemsovo farbenie, 240x);
b) Kostna drett (CHAE+ bunky leukocytového radu, 240x)

V liecbe mucinéz asociovanych s monoklonalnou
gamapatiou sa mozu uplatnit’ vysoké davky dexametazonu,
cytostatika — melfalan, talidomid, bordezomid, intravendzne
imunoglobuliny (IVIg), fotoforéza ¢i autologna transplantacia
kmenovych buniek. Terapia melfalanom sa preferovala
najmé v minulosti, ktora viedla k ¢iastoénému klinickému
zlepSeniu, avSak boli zaznamenané zavazné komplikacie
v zmysle rozvoja hematologickych malignit a septickych
stavov [5, 12]. V stcasnosti sa toto lie¢ivo neodporiaca na
liecbu skleromyxedému.

Recentné zdroje uvadzaji ako prva liniu terapie
podéavanie IVIg v davke 2 g/kg hmotnosti rozdelené do 4 az
5 po sebe nasledujucich davok [13, 14]. Stadia z r. 2013 na
30 pacientoch potvrdila ich efektivitu a bezpe¢nost. Zial,
nebol preukazany trvaly efekt lieCby a pacienti vyzadovali
udrziavaciu liecbu v 6 az 8 tyzdiovych cykloch. Odporucena
doba liecby je minimalne 6 mesiacov. Liecba IVIg by mala
byt prvou vol'bou najmé u pacientov s rychlou progresiou
koznych prejavov, dermatoneurologickymi symptoémami,

LA, : (&)

Obr. 4 + Myxomatozny uzol v hornej derme — farbenie
alcidnovou modrou, 120x

Obr. 6 * Kostnd drenn (CD 138+plazmocyty, atypické
zmnozenie, 240x)

u pacientov s postihnutim visceradlnych organov, alebo ak
zlyhala predchadzajtca liecba [5, 15].

V pripade nedosiahnutia pozadovaného vysledku alebo
nemoznosti podavania IVIg do Gvahy pripada druholiniova
liecba cytostatikami — talidomid alebo lenalidomid
a glukokortikoidmi samostatne alebo v kombinacii s 1VIg,
pripadne s chemoterapeutikami. Z kortikosteroidov sa
uprednostiiujii vysoké davky dexametazonu. AvSak aj
napriek kombinovanej liecbe s chemoterapeutikami bol
zaznamenany len parcialny efekt [11].

Aj napriek tomu, Ze systémova liecba glukokortikoidmi
vedie k nejasnej klinickej odpovedi, ich pouzitim sa
v ojedinelych pripadoch zaznamenalo zlepSenie mono-
klonalnej gamapatie. Naopak, liecba IVIg ma klinicky
preukazatelny lepsi lieCebny efekt, avsak nema vplyv na
monoklonalnu gamapatiu. Na zaklade tychto zisteni, hladiny
asociovanej paraproteinémie nekoreluji s efektivitou
liecby, a teda nie je vhodné posudzovat’ aktivitu ochorenia
prostrednictvom hladin paraproteinémie [5,11,15].

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed. 17



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

V pripade refraktérnosti na dané lieciva sa méze dosiah-
nut’ efekt metodikami zameranymi na liecbu pridruzenej
dyskrazie plazmatickych buniek, ako je napriklad autologna
transplanticia kmenovych buniek, terapia melfalanom
alebo bordezonibom s dexametazonom. Efektivita tychto
lieciv na kutanne a extrakutanne prejavy skleromyxedému
je sporna, navyse s Castymi relapsami. V pripade zahajenia

terapie tymito lieCivami je potrebné zvazit' benifity a rizika
vyplyvajuce z nej [11, 16]. VSetky terapeutické moznosti
a davkovanie st pre prehladnost’ uvedené v schéme €. 1.

K celkovému zlepSeniu lokadlneho nalezu a zniZeniu
socialnej stigmatizacie moézu prispiet aj kozmetické
procedury ako dermabrazia ¢i laserova terapia s pouzitim
CO; po uspesne zvladnutej liecbe [11].

Klinické prejavy
generalizované papularne
a sklerodermoidné eflorescencie

Histologické nalezy

Terapia —— @ IVIg 2g/kg/mesiac

@) Cytostatika = 1Vig

depozita mucinu, proliferacia =|SKLEROMYXEDEM

* Talidomid: 50 — 100 mg/deni — moznost’

fibroblastov, fibroza

Pritomnost’ monoklonailnej gamapatie

Absencia thyreopatie

Lieciva aplikované lokalne
» Betametazon
* Dimetylsulfoxid
* Glukokortikoidy aplikované
intralezionarne

Izotretinoin, acitretin, INF a, hydrochlorochin,
cyklosporin, cyklofosfamid, metotrexat,
chlorambucil, 2 chlorodeoxyadenozin UVA 1,
PUVA

@+—0

navyseniana 150-400mg/den
* Lenalidomid: 25mg/denn v pribehu
3 tyzdiov v mesiaci

Glukortikoidy + chemoterapeutika

* Prednizon: 0,5 — 1 mg/kg/den

* Prednizolon: 0,3 —0,5 mg/kg/den

» Dexametazoén: 40 mg/deii 4 dni v tyzdni
pocas 3 tyzdiov kazdy mesiac

Melfalan: 1-4 mg/den

Bordezonib + dexametazon
Autologna transplantacia kmenovych
buniek

Schéma 1 -« Kritéria a terapeutické postupy

skleromyxedému (upravené podla Guideline

Subcommittee

“Scleroderma-Morphea” of the European Dermatology Forum, 2019)

Prezentovany kazuisticky pripad splita vietky 4 kritéria
na stanovenie diagnézy skleromyxedému. Siroka $kala
fyzikalnych, laboratornych a zobrazovacich metdd vylucila
postihnutie visceralnych organov, avsak pri zistenej MGUS
s atypickou proliferdciou plazmocytov v kostnej dreni je
potrebny multidisciplinarny pristup a pravidelné sledovanie.
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