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Skleromyxedém lieceny vysokodavkovymi

imunoglobulinmi — kazuistika
Scleromyxedema treated with high-dose
of immunoglobulin (IVIg) — the case report
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Suhrn

Skleromyxedém je zriedkava, idiopaticka, generalizovana mucindza so systémovymi prejavmi a nejednoznacnymi
terapeutickymi odporucaniami. Difuzne voskovité papuly spdsobuju tuhnutie koZe s vyraznou disfiguraciou tvare
¢i dorz ruk. Koiné prejavy su jednym zo Styroch diagnostickych kritérii. Zostavajuce kritéria tvori histopatologicka
tridda s pritomnostou depozicie mucinu v papildrnej derme, fibréza a proliferacia fibroblastov, dalej je to pritomnost
monoklonalnej gamapatie a absencia thyreopatie.

Autoriprezentuju kazuisticky pripad skleromyxedému s dobrou terapeutickou odpovedou na podavané vysokodavkové
intravendzne imunoglobuliny (1VIg).
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Abstract

Scleromyxedema is a rare, idiopathic, generalised mucinosis with systemic manifestations and no definitive
therapeutic guidelines. Diffuse cutaneous waxy papular eruption cause extensive skin tightening with mutilation
of the face or hands. Cutaneous presentation is one of four diagnostic criteria for scleromyxedema. The remaining
criteria consist of histopathologic triad of mucin deposition in the papillary dermis, fibrosis and fibroblast proliferation,
two left are presence of the monoclonal gammopathy and the absence of thyroid disease. The authors present a case

report of scleromyxedema with good response to intravenous treatment with high-dose of immunoglobulin (IVIg).
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Uvod
Mucindzy predstavuju  Siroktt  skupinu  koznych
ochoreni, ktorych spolocnym znakom je ukladanie

bazofilného, jemne zrnit¢ho vlaknitého materidlu — mucinu
do spojivového tkaniva dermy (dermalne mucindzy), do
pilosebacedznych folikulov (folikularne mucindzy) alebo
do epidermy a nadorov z nej pochadzajucich (epidermalne
mucinézy). NajdolezitejSie su dermalne mucindzy, kde
glykozaminoglykany, tiez zname ako mukopolysacharidy
sa ukladaju v derme. Glykozaminoglykany predstavuja
hlavny extracelularny polysacharidovy komplex. Zname
su $tyri typy — heparin, chondroitin, keratan, ktoré st rézne
sulfatované a nesulfatovany hyaluronan [1].

Patogénne mechanizmy veduce k hromadeniu mucinu
v kozi nie su doposial’ objasnené. Kozné mucinézy moézu
byt primarne alebo moézu sekundarne sprevadzat rdzne
iné zépalové ochorenia. Statisticky najsignifikantnejsou
je papuldrna mucinéza (lichen myxedematosus) popisana
v suvislosti s HIV infekciou, najpravdepodobnejsie

v dosledku sekundarne navodenej hypergamaglobulinémie.
Abnormalne depozity mucinu mozu byt lokalizované alebo
generalizované. Mozu sa prejavovat’ ako priamy nasledok
dysfunkcie Stitnej zl'azy, alebo nezavisle pri jej eufunkcii
[1,2].

Klasifikaciu mucindz, ako aj moznosti liecby, sme blizsie
popisali uz v predchadzajicom ¢lanku [2]. V predkladanom
¢lanku sa autori zameriavaji na terapiu skleromyxedému
(SMX) vysokodavkovymi imunoglobulinmi.

Kazuistika

Pacientom bol 62-ro¢ny muz, nefajéiar s arterialnou
hypertenziou, dyslipidémiou, hyperurikémiou a metabolic-
kym syndrémom. Prvé kozné prejavy pacient pozoroval
pred dvomi rokmi vo forme drobnych papuliek na dorze
rak, po cCase sa pridruzila celkova stuhnutost koze
s maximom Vv oblasti tvare — najméd okolia nosa, ust
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s limitaciou ich otvorenia. V oblasti korena nosa (Obr. 1),
Cela, okolia ust, retroaurikularne, pri vnutornych oc¢nych
kutikoch a v oblasti metatarzov boli pritomné tuhé papulky
az uzliky sfarbenia koze (Obr. 2). Spociatku bol pacient
lieCeny  lokalnym  metronidazolom, kombinovanym
pripravkom s rezorcinom, kyselinou salicylovou a kyselinou
boritou s miernym zlepSenim v prvych mesiacoch. Po troch
mesiacoch nastalo zhorSenie a bola realizovana biopsia
z oblasti tvare s histologickym obrazom zmien v hornej
derme s pritomnostou mucinu, disperzne zmnozenych
fibrocytov a miernou pritomnostou zapalovych buniek
medzi kolagénovymi vlaknami dermy. Nalezy svedcili
pre neohrani¢ent formu mucinézy (Obr. 3). Po stanoveni
diagnodzy bol pacient nastaveny na terapiu medrolomom
v uvodnej davke 16 mg p.o. Na danej terapii sa lokalny na-
lez ustalil a kozné zmeny neprogredovali. Ambulantne bola
zvazovana terapia systémovymi retinoidmi, ktoré vSak po
zhodnoteni lipogramu boli kontraindikované, rovnako ako
aj terapia metotrexatom. Vzhl'adom na lokalny nalez pacient
podstupil d’alSie biopsie koze z dorza pravej ruky a z oblasti
pravého obocia za ticelom vylucenia folikulotropnej formy
mycosis fungoides. Histologické vySetrenie tuto diagndzu
nepotvrdilo a v oboch vzorkach bola potvrdena mucindza
koze (Obr. 4).

Obr. 1 « Loziska mucindézy v podobe mnohopocetnych
splyvajucich papul korena nosa a pril'ahlej Casti cela

4 I e

Obr. 2 « Dorzum Tlavej ruky, po ukonceni jedného
cyklu IVIg terapie
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Obr. 3 - Excizia koze s keratézou typu ,.church spire
(HE, obj. 20x)

Obr. 4 + Mucinéza koze. Derma s infiltraciou kyslych
mukopolysacharidov (alcian blue, obj. 20x)

Za ucelom vylucenia subezne prebichajiiceho nadoro-
vého ochorenia boli vySetrené onkomarkery so zachytom
elevacie NSE (neuron Specifickd enolaza). Dopliujice
CT vysetrenie hrudnika a abdomenu nepreukazalo Ziadne
tumorézne zmeny, avSak bola pritomna ingvinalna
lymfadenitida, reaktivna lymfadenopatia (mezenterialna,
intraabdominalna a retroperitonealna) a incipientné znamky
mezenterickej panikulitidy. Dopliujice ultrasonografické
vySetrenie ingvinalnych lymfatickych uzlin preukazalo ich
reaktivne zmeny. Z neurologického hladiska bol pacient
bez predpokladanej neurologickej malignity, ¢o potvrdilo aj
CT vySetrenie mozgu. Kolonoskopické vysetrenie odhalilo
divertikle sigmy, vyraznej$iu venéznu kresbu ampuly rekta
a vnutorné hemoroidy 1. stupna. Histologizacia vzoriek bola
bez nalezu malignych zmien. Pre elevaciu paraproteinu
v sére po hematologickom vySetreni pacient absolvoval
biopsiu kostnej drene, kde bola potvrdena klonalna
proliferacia plazmocytov s rozsahom cca 10 %, ¢o bolo na
hranici medzi MGUS (monoklonalna gamapatia nejasného
vyznamu) a pocinajicim plazmocytovym myelomom. RTG
lebky a dlhych kosti nepreukazali zZiadne osteolytické loziska.
Genetika kostnej drene bola negativna. Za u¢elom vylacenia
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kardiomyopatie bolo realizované echokardiografické
vySetrenie srdca s nalezom hypokinézy zadnej a spodnej
steny. Kompletnii diagnostiku doplnilo histologické
vySetrenie lymfatickej uzliny z pravej ingviny s obrazom
nespecifickej chronickej lymfadenitidy, bez jednoznacnych
znamok primarnej alebo sekundéarnej malignity.

Hladina horménov a protilatok proti Stitnej zlaze
boli v referenénych hodnotach ako aj krvny obraz
s diferencidlom a parametre autoimunitného panelu
(celkové ANA, anti ds-DNA, anti Ro/SSA, anti La/SSB,
anti RNP 70, anti ribonucleoprotein, anti Scl 70, anti Jol,
anti histon, anti centroméra). Boli zistené len mierne posuny
v zakladnej biochémii — mierne elevovana glukéza nala¢no
s glykovanym hemoglobinom na hornej hranici normy,
mierna elevacia kyseliny mocovej, hladina B2 mikroglobu-
linu bola 3,74 (referen¢né hodnoty 0,97 — 2,64), hodnota
laktatdehydrogenazy bola v norme, kappa a lambda
retazce ako aj ich pomer boli v medziach normy, bol
zachyteny paraprotein na gamma frakcii s hodnotou 5,8 g/l,
Bence-Jonesova bielkovina v moc¢i nebola vySetrend pre
nizke hladiny bielkovin v moci. Imunoglobuliny A, E, M,
G boli v ramci referenénych hodnoét. Sérologické vysetrenie
borélii, chlamydii pneumoniae, mykoplaziem pneumoniae
a yersinii nepreukdzalo akutne prebichajucu infekciu,
negativne boli aj virusy hepatitid, toxoplazmy, toxocary
a echinokoky.

Po vyhodnoteni vSetkych nalezov a laboratérnych
vysledkov bola zahajena liecba vysokodavkovymi imuno-
globulinmi (IVIg) v celkovej davke 70 g, rozdelené do troch
po sebe nasledujicich dni, v mesacnych cykloch. Na lie¢be
IVIg doslo k postupnému vyhladzovaniu koznych 1ézii,
predovsetkym v oblasti tvare a zlepSeniu mimiky.

Diskusia

SMX a lichen myxedematosus patria medzi primarne
kutdnne mucinézy s absenciou thyreopatie. SMX je
systémova forma, znama tiez ako generalizovany a sklero-
dermoidny LM alebo Arndt—Gottron disease prejavujuci sa
generalizovanymivoskovymipapulkami, sklerodermoidnymi
papulami a monoklonalnou gamapatiou. Lokalizovanu
formu predstavuje LM s prejavmi limitovanymi na koZzu,
prezentujtci sa belavymi, tuhymi voskovymi papulami bez
nalezu monoklonalnej gamapatie [3].

Utinnost IVIg terapie je popisovana v terapii
dermatomyozitidy, autoimunitnych buléznych dermatoz,
sklerodermie a inych fibrotizujucich ochoreni [4]. Aj napriek
nestandardizovanym terapeutickym postupom sa IVIg terapia
radi k prvoliniovym lie¢ivam u pacientov so SMX. Lieciva
IVIg terapie sa podavaju v davke 2g/kg hmotnosti rozdelené
do 2 — 5 nasledujucich dni v 4-tyzdnovych cykloch. Klinické
zlepSenie koznych a extrakutannych symptomov je viditeI'né
po ukonéeni prvého alebo az druhého cyklu liecby. V pripade
miernejSich prejavov moze byt pouzita aj redukovana davka
0,4 — 0,5 g/kg hmotnosti 1-krat mesaéne. PreruSenie terapie

vo vicsine pripadov vedie k recidive, z tohto dovodu je
na udrzanie remisie odporicana udrziavacia davka IVIg
podavana v 6 — 8-tyzdnovych cykloch. Terapeutickd odpoved’
sa ma vyhodnotit’ po 6-tich mesiacoch. V pripade, Ze nedojde
ku klinickému zleps$eniu, ma sa liecba ukoncit’ [5].

V stvislosti s mechanizmom ucinku IVIg terapie
u pacientov so SMX je znamych viacero hypotéz zahriuju-
cich inaktivaciu protilatok prostrednictvom antiidiotypovych

protilatok, eliminaciu cirkulujucich imunokomplexov,
blokddu Fc receptoru v retikuloendotelidlnych bunkach,
regulaciu celuldrnej imunitnej odpovede, produkciu

cytokinov a znizenie tvorby alebo inhibiciu cirkulujucich
faktorov, ktoré st zodpovedné za stimulaciu fibroblastov
[6, 7].

Vedl'ajSie ucinky pri podavani IVIg terapie st zvécsa
mierne, samolimitujuce a mézu byt zmiernené pri spomaleni
podavania infuzie. Medzi najcastejSie neziaduce ucinky patri
cefalea, zimnica, nédval tepla, artralgie, myalgie, teplota,
torakalgie, abdominalgie, nauzea, tachykardia, erytém
v mieste aplikdcie. ZvySenl pozornost treba venovat
pacientom so zvySenym kardidlnym rizikom a s anamnézou
tromboembolickych prihod. Predpoklada sa, ze lie¢iva IVIg
terapie mozu prechodne sposobit’ relativne zvysenie viskozity
krvi a tym sposobit’ tromboembolické prihody u pacientov
so zvySenym kardidlnym rizikom alebo u pacientov s pozi-
tivnou anamnézou na tromboembolizmus [8].

Vo vSeobecnosti je vSak terapia IVIg efektivna v liecbe
SMX s dobrym bezpec¢nostnym profilom a mala by byt’ prvou
volbou najmé u pacientov s rychlou progresiou, dermato-
neurologickym syndromom alebo pri postihnuti vnttornych
organov [5, 9].

Prezentovana kazuistika potvrdila bezpe¢nost’ a t¢innost’
IVIg terapie aj napriek nizSej podavanej davke (1g/kg).
U pacienta doSlo k postupnému vyhladzovaniu papul,
s tendenciou k ich regresii, zlepSeniu mimiky a subjektiv-
nemu zlepSeniu v stivislosti s otvorenim ust uz po ukonceni
prvého cyklu. KedZe hladina paraproteinu nekoreluje
s efektivitou liecby IVIg, bude pacient nad’alej sledovany
hematologom pre mozny vyvoj plazmocytového myelomu.
Hoci prechod do mnohopocetného myelému sa odhaduje
na menej nez 10 % pripadov, aj napriek tomu, Zze u tychto
pacientov je ndlez miernej plazmocytdzy v kostnej dreni
bezny [10].

Zaver

Terapia IVIg je uc¢innou a bezpecnou vol'bou u pacientov
s diagnézou SMX v davke 2g/kg hmotnosti, avSak aj nizsie
davkovanie prilimitovanych prejavoch méze byt dostacujuce,
podobne ako v nami prezentovanej kazuistike. Liecba IVIg
poskytuje dostatocny terapeuticky efekt, prevenciu progre-
sie ochorenia, a tak ponuka pacientom moznost' dlhSieho
a kvalitnejSieho zivota. Hlavnym problémom nad’alej zo-
stiva vysoka cena, pomerne zdlhava aplikacia lie¢iva
a predpoklad dlhodobého podavania.
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