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Souhrn
Východiska: Monoklonální imunoglobuliny(M-Ig) a/ nebo volné lehké řetězce (free light chains 
–  FLC) mohou způsobovat velmi pestrá orgánová a tkáňová poškození. Nejčastější jsou různé 
formy nefropatií, pro něž byl vytvořen termín „monoclonal gammopathy of renal significance“ 
a byla přijata morfologická klasifikace vytvořená skupinou International Kidney and Monoclo-
nal Gammopathy Research Group. Další velkou skupinu tvoří klinické jednotky, u nichž vznikají 
mimo jiné také různé formy poškození kůže. Pro ně bylo vytvořeno skupinové označení „mo-
noclonal gammopathy of cutaneous significance“. Etiopatogeneze je sice hematologická, ale 
příznaky přivádějí pacienty s touto formou poškození monoklonální gamapatií do dermatolo-
gických ambulancí. Cíl: Dermatologické publikace z posledních 5 let rozlišují choroby s jasně 
vyjádřenou etiopatogenetickou souvislostí s monoklonální gamapatií, těch definují celkem 12, 
a pak uvádějí další choroby, u nichž je v jednotlivých případech etiopatogenetická souvislost 
méně jasná, tyto choroby mohou mít i další příčiny. Do skupiny kožních chorob s jasně proká-
zanou souvislostí s M-Ig patří: AL-amyloidóza kůže, kožní makroglobulinóza, změny kůže při 
POEMS syndromu, skleromyxedém, skleredém, plošné normolipemické xantomy, nekrobio
tický xantogranulom, urtikárie při syndromu Schnitzlerové, teleangiektazie při TEMPI syn-
dromu, lokalizovaný erytém při AESOP syndromu, kryoglobulinemické změny kůže, cutis laxa 
(volná kůže). Z chorob s méně jasnou souvislostí s M-Ig zmiňujeme IgA pemphigus. V textu 
uvádíme stručné popisy doplněné obrazovou dokumentací jmenovaných chorob, s nimiž jsme 
se za 35 let setkali. Závěr: V případě, že se dermatolog s uvedenými chorobami setká, měl by 
vyšetřit M-Ig a FLC a při pozitivním nálezu konzultovat s hematologem možnost cílené léčby.

Klíčová slova
monoklonální imunoglobulin –  volné lehké řetězce –  monoklonální gamapatie kožního  
významu

Autoři deklarují, že v souvislosti s předmětem 
studie nemají žádné komerční zájmy.

The authors declare that they have no potential 
conflicts of interest concerning drugs, products, 
or services used in the study.

Redakční rada potvrzuje, že rukopis práce 
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasílané do 
bi omedicínských časopisů.

The Editorial Board declares that the manuscript 
met the ICMJE recommendation for biomedical 
papers.

��
prof. MUDr. Zdeněk Adam, CSc.
Interní hematologická  
a onkologická klinika
LF MU a FN Brno
Jihlavská 20
625 00 Brno
e-mail: adam.zdenek@fnbrno,  
pour.ludek@fnbrno.cz

Obdrženo/Submitted: 20. 8. 2025
Přijato/Accepted: 19. 10. 2025

doi: 10.48095/ccko202610



Kožní nemoci způsobené monoklonálním imunoglobulinem a/ nebo volnými lehkými řetězci

Klin Onkol 2026; 39(1): 10– 30 11

Úvod
Změny, které probíhají na kožním povr-
chu, jsou velmi často důsledkem chorob 
vnitřních orgánů a tkání. Souvislosti kož-
ních změn s vnitřními chorobami velmi 
dobře vystihuje kniha Kožní změny u in-
terních onemocnění  [1]. A  také mono-
klonální gamapatie mohou indukovat 
určité typy kožních patologií. Jedním 
z  objevitelů skupiny kožních nemocí, 
které úzce souvisí s  monoklonálním 
imunoglobulinem (M-Ig), byl Dan Lip-
sker. V roce 2017 vydal publikaci Mono-
clonal gammopathy of cutaneous sig-
nificance: review of a  relevant concept, 
která představila novou koncepci po-
hledu na některé kožní nemoci. Defino-
val skupinu kožních nemocí, v  jejichž 
etiopatogenezi mají klíčovou úlohu pro-
dukty klonální buněk, tvořících M-Ig. 
Tedy nejen M-Ig, ale v některých přípa-
dech i  další substance tvořené těmito 
buňkami. Termín „monoclonal gammo-
pathy of cutaneous significance“ byl ak-
ceptován mezinárodní vědeckou komu-
nitou a je standardně používán [2]. V roce 
2025  představuje skupina kožních ne-
mocí způsobených M-Ig velkou podsku-
pinu nemocí, které patří do vyšší katego-
rie zvané monoclonal gammopathy of 
clinical significance (MGCS). 

Současná literatura zabývající se té-
matem monoclonal gammopathy of 
cutaneous significance neboli kožními 
změnami etiopatogeneticky souvisejí-

cími s M-Ig rozděluje kožní projevy mo-
noklonálních gamapatií do dvou skupin:
•	 kožní změny s  jasně prokázanou 

etiopatogenetickou vazbou na M-Ig. 

Ty vždy vymizí při potlačení monoklo-
nální gamapatie.

•	 kožní změny nejednoznačné etiopato-
genetické souvislosti s M-Ig. Ty mohou 

Summary
Background: Monoclonal immunoglobulin (M-Ig) and/ or free light chains (FLC) can cause a wide range of organ and tissue damage. The most 
common are various forms of nephropathies, for which the term monoclonal gammopathy of renal significance was created, and a morpholo-
gical classification was proposed by the „International Kidney and Monoclonal Gammopathy Research Group.“ Another large group consists of 
clinical entities where, among other things, various forms of skin damage occur. For these, the group designation monoclonal gammopathy of 
cutaneous significance was created. Although the etiopathogenesis is hematologic, the symptoms lead patients with this form of monoclonal 
gammopathy-related damage to dermatology clinics. Aim: Dermatological publications from the last 5 years distinguish diseases with a clearly 
expressed etiopathogenetic connection to monoclonal gammopathy, defining a total of 12, and then mention other diseases in which the 
etiopathogenetic relationship is less clear. The group of skin diseases with a clearly demonstrated connection to monoclonal gammopathy 
includes:  AL amyloidosis of the skin, cutaneous macroglobulinemia, skin changes in POEMS syndrome, scleromyxedema, scleroderma, diffuse 
normolipidemic xanthomas, necrobiotic xanthogranuloma, urticaria in Schnitzler syndrome, telangiectasia in TEMPI syndrome, localized ery-
thema in AESOP syndrome, cryoglobulinemic skin changes, cutis laxa (loose skin). Among the diseases with a less clear connection to monoclo-
nal immunoglobulin, we mention IgA pemphigus. The text provides brief descriptions supplemented with imaging documentation of cases we 
have encountered over the past 35 years. Conclusion: If a dermatologist encounters the mentioned diseases, they should examine M-Ig and FLC, 
and in the case of a positive finding, consult with a hematologist regarding the possibility of targeted therapy. 
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Tab. 1. Etiopatogenetická souvislost kožních změn s monoklonálním imunoglo-
bulinem z pohledu roku 2023 [2–5].	

Vysoká pravděpodobnost etiopatogene-
tické souvislosti kožních změn s mono-
klonálním imunoglobulinem.
Odstranění tvorby monoklonálního imu-
noglobulinu a/nebo volných lehkých ře-
tězců vede k ústupu kožní nemoci.

• AL-amyloidóza kůže
• kožní makroglobulinóza
• změny kůže při POEMS syndromu 
• skleromyxedém
• skleredém
• plošné normolipemické xantomy
• nekrobiotický xantogranulom 
• urtikárie při syndromu Schnitzlerové
• teleangiektazie při TEMPI syndromu
• AESOP syndrom 
• kryoglobulinemické změny kůže
• cutis laxa (volná kůže)

Nižší pravděpodobnost etiopatogene-
tické souvislosti kožních změn s mono-
klonálním imunoglobulinem.
Potlačení tvorby monoklonálního imuno-
globulinu může, ale nemusí vést k ústupu 
kožní nemoci

• pyoderma gangrenosum
• sweet syndrom
• leukocytoklastická vaskulitida
• neutrofilní dermatóza

Nejasná souvislost kožních změn s mo-
noklonální gamapatií, monoklonální imu-
noglobulinu je jednou z více možných 
etiologií.

• subkorneální pustulární dermatóza 
(IgA pemphigus)
• erythema elevatum diutinum

AESOP – adenopathy and extensive skin patch overlying a plasmacytoma, POEMS – 
polyneuropatie, organomegalie, endokrinopatie, monoklonální gamapatie, kožní 
změny, TEMPI – teleangiektázie, erytrocytóza, monoklonální gamapatie, perinefri-
tická kolekce tekutiny, intrapulmonální arteriovenózní spojka
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mapatií. Klinické jednotky zde uvedené 
mají kromě dermatologických i jiné pro-
jevy. Dermatologické projevy jsou však 
velmi dobře rozpoznatelné, což je spo-
juje do jedné podskupiny monoclonal 
gammopathy of cutaneous significance. 
Změny kůže, u  nichž je vhodné vyšet-
řit přítomnost M-Ig a volných lehkých ře-
tězců (free light chains –  FLC), uvádí tab. 2. 
Jejich etiopatogenezi ilustruje schéma 1. 

žovací léčba, aplikace preparátů nitro-
žilních imunoglobulinů (intravenous 
immunoglobulins –  IVIG) v imunomodu-
lačních dávkách (2 g/ kg 1× za 28 dní). 

Léčba kožních změn nejedno-
značně souvisejících s  M-Ig je spíše 
symptomatická. 

Text uvádí stručnou charakteristiku jed-
notlivých klinických jednotek první sku-
piny, tj.  způsobených monoklonální ga-

mít více etiologických souvislostí, 
proto jejich reakce na potlačení mo-
noklonální gamapatie není konstantní.

Rozdělení kožních změn dle míry 
etiopatogenetické souvislosti s  M-Ig 
z pohledu roku 2025 uvádí tab. 1, která 
vychází z  citovaných publikací  [3– 6]. 
Toto dělení má zásadní vliv na léčbu. 

Léčba kožních poruch s  prokázanou 
etiopatogenetickou souvislostí s M-Ig má 
za cíl zcela potlačit tvorbu M-Ig neboli do-
sáhnout kompletní remise. Dosažení par-
ciální remise totiž nezastaví proces poško-
zující tkáně! K dosažení kompletní remise 
je nutné použít nejúčinnější léčbu, kterou 
v roce 2025 představují kombinace obsa-
hují monoklonální protilátku proti anti-
genu plazmatických buněk –  CD38 (dara-
tumumab nebo isatuximab). Otevřenou 
otázkou je, co bude v roce 2026 a v dal-
ších letech považováno za nejúčinnější 
dostupnou léčbu. 

Pokud by se nepodařilo dosáhnout 
u těchto chorob kompletního vymizení 
M-Ig, je léčbou druhé linie obvykle udr-

Tab. 2. Kožní změny, u nichž je vhodné vyšetřit přítomnost monoklonálního imu-
noglobulinu a volných lehkých řetězců a při jejich průkazu hledat souvislost.

abnormální reakce na chlad: Raynaudův fenomén, chladová urtikárie, chladová purpura

nejasné infiltráty plaky a noduly

nově se tvořící kožní teleangiektázie

hyperpigmentace 

purpura

mucinózy: skleromyxedém, skleredém

nekróza kůže

urtikárie spojená se známkami zánětu nebo chronicky recidivující kopřivka

Schéma 1. Dělení kožních projevů monoklonální gamapatie dle předpokládané etiopatogeneze [61].
AESOP – adenopathy and extensive skin patch overlying a plasmacytoma, etiopat. – etiopatogeneze, FLC – volné lehké řetězce, M-Ig – 
monoklonální imunoglobulin, POEMS – polyneuropatie, organomegalie, endokrinopatie, monoklonální gamapatie, kožní změny, sy – 
syndrom, TEMPI – teleangiektázie, erytrocytóza, monoklonální gamapatie, perinefritická kolekce tekutiny, intrapulmonální arteriove-
nózní spojka
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ter jak nemaligní populace se zastoupe-
ním v kostní dřeni < 10 % všech jader-
ných buněk, tak i charakter myelomové 
populace se zastoupením ≥ 10 %. V prv-
ním případě se jedná o  primární AL-
-amyloidózu, která je řazena do skupiny 
MGCS, v druhém případě jde o mnoho-
četný myelom s projevy AL-amyloidózy. 
Mezi těmito formami je kontinuální pře-

notlivých pacientů liší. Kůže bývá velmi 
často poškozena, proto zde AL-amy-
loidózu zmiňujeme.

AL-amyloidóza je termín pro ukládání 
FLC, obvykle typu lambda, ve formě de-
pozit s lineární strukturou v různých or-
gánech a  tkáních. Klonální plazmo-
cyty, které tyto amyloidotvorné lehké 
řetězce produkují, mohou mít charak-

Kožní změny s vysokou 
pravděpodobností 
etiopatogenetické souvislosti 
s M-Ig a/ nebo FLC 
AL-amyloidóza kůže
AL-amyloidóza je multisystémové one-
mocnění, míra poškození orgánů se liší 
tropizmem amyloidotvorných lehkých 
řetězců, a proto se projevy nemoci u jed-

Obr. 1. Projevy AL-amyloidózy. (A) Kožní změny; vlevo hematomy víček, na jednom snímku diskrétní, na dalším již masivnější, vpravo 
prokrvácený jazyk při AL-amyloidóze. Pod ním projevy zvýšené fragility kůže se snadnou tvorbo hematomů, změny po naložení EKG 
elektrod. (B) Amyloidové makroglosie; makroglosie s otisky zubů na jazyku provází pouze AL-amyloidózu, nikoliv jiné formy amyloidóz.

A

B



14

Kožní nemoci způsobené monoklonálním imunoglobulinem a/ nebo volnými lehkými řetězci

Klin Onkol 2026; 39(1): 10– 30

je důležité pro diferenciální diagnostiku 
neuropatie u monoklonálních gamapa-
tií. Zvýšená hodnota VEGF u  pacienta 
s monoklonální gamapatií a neuropatií 
signalizuje vývoj směrem k POEMS syn-
dromu. Proto je hodnota VEGF zohled-
něna v posledních kritériích tohoto one-
mocnění. Pro POEMS syndrom je typická 
osteoskleróza, jak ilustruje obr. 2. POEMS 
syndrom může být i příčinou sekundární 
polyglobulie. Diagnóza tohoto onemoc-
nění je někdy stanovena v  rámci dife-
renciální diagnostiky neuropatie. Po-
slední verzi kritérií z  roku 2023  uvádí 
tab. 3. POEMS syndrom může být někdy 
asociován s  idiopatickou multicentric-
kou Castlemanovou nemocí. V  těchto 
případech s prokázaným M-Ig se pova-
žuje monoklonální gamapatie za příčinu 
všech těchto změn. 

Cílem léčby je potlačení monoklo-
nální gamapatie dostupnými léky, a jak 
je vidět z citované literatury, uplatní se 
zde i bispecifické protilátky [10– 15].

V práci anglických autorů z  roku 
2019 byl u 77 pacientů s POEMS syndro-
mem vyšetřen mozek MR zobrazením. 
Pachymeningeální změny byly deteko-
vány u  70,7  % pacientů! Většinou bylo 
ale pachymeningeální zesílení asym-
ptomatické. Autoři práce považují MR 
mozku s průkazem pachymeningitidy za 
další známku POEMS syndromu, protože 
u  kontrolní skupiny s  jinými příčinami 
polyneuropatie změny mozkových plen 
nebyly [16– 18].

Osteosklerotický myelom
Osteoskleróza je součástí POEMS syn-
dromu, ale může se u  gamapatií vy-
skytnout bez dalších projevů POEMS 
syndromu. V  těchto případech se pro 
onemocnění používá termín osteoskle-
rotický myelom, ačkoliv nízkým počtem 
plazmocytů a obvykle i nízkou koncen-
trací M-Ig nenaplňuje klasická kritéria 
myelomu. Tyto případy jsou ale ještě 
vzácnější než POEMS syndrom. Osteo-
sklerotický myelom a  POEMS syndrom 
v případech, kdy jsou ložiska osteoskle-
rózy v  kalvě, indukují zduření přileh-
lých mozkových plen. U  jedné naší pa-
cientky s  osteosklerotickým ložiskem 
ve vrcholu očnice vedla reakce moz-
kových obalů ke krátkodobé poruše  
zraku [19,20].

Kožní makroglobulinemie 
Termín kožní makroglobulinemie se 
používá pro nález papulózních morf, ob-
vykle nad extenzory končetin, které ob-
sahují depozita M-Ig typu IgM. Při his-
tologickém vyšetření těchto papul je 
nalézán amorfní hyalinní materiál a eozi-
nofilní depozita. Tyto projevy jsou ozna-
čovány termínem kožní makroglobuli-
nemie (cutaneous macroglobulinosis). 
Zcela výjimečně byly popsány i bulózní 
změny kůže u  pacientů s  Waldenströ-
movou makroglobulinemií s  tvorbou 
subepidermálních bul [9]. S časnou dia
gnostikou Waldenströmovy makroglo-
bulinemie ubývá případů těchto kož-
ních projevů monoklonální gamapatie 
typu IgM. Tím si vysvětlujeme, že s po-
psanými projevy jsme se na našem pra-
covišti nesetkali.

POEMS syndrom  
a osteosklerotický myelom
POEMS syndrom je multisystémové one-
mocnění, které má mimo jiné i  kožní 
projevy viditelné při podrobném pro-
hlédnutí pacienta. POEMS syndrom je 
akronymem složeným z prvních písmen 
slov, které pojmenovávají jeho domi-
nantní příznaky: polyneuropathy, orga-
nomegaly, endocrinopathy, monoclonal 
gammopathy, skin changes.

U POEMS syndromu dominují po-
tíže plynoucí z  neurologického poško-
zení, na první pohled jsou ale viditelné 
kožní změny s  touto chorobou spo-
jené. Jsou to: nově se tvořící glomeru-
loidní hemangiomy, hyperpigmentace, 
hypertrichóza, akrocyanóza a vznik bě-
lavého zabarvení nehtů. Další znaky 
POEMS syndromu jsou: městnavá pa-
pila na očním pozadí a někdy skleroder-
moidní změny v obličeji spojené s atro-
fií kůže. Pacienti s  POEMS syndromem 
si mohou stěžovat na Raynaudův syn-
drom. Laboratorní vyšetření by mělo 
odhalit abnormality v  hladinách hor-
monů, včetně změn v  oblasti hypofy-
zárních hormonů, tedy nějakou formu  
endokrinopatie.

Pro POEMS syndrom je typická zvý-
šená sérová koncentrace vaskulár-
ního endoteliálního růstového faktoru 
(vascular endothelial growth factor –  
VEGF). Ten je zodpovědný za neuropatii 
a  tvorbu hemangiomů. Vyšetření VEGF 

chod a arbitrární hranicí tvoří uvedené 
10% zastoupení klonální plazmocelu-
lární populace v  kostní dřeni. Amyloi-
dová depozita jsou diagnostikována 
u  10– 13  % pacientů s  mnohočetným 
myelomem, pokud se po nich pátrá. Po-
drobné popisy AL-amyloidózy, která po-
tenciálně může poškodit všechny or-
gány a tkáně, jsou dostupné v recentní 
české odborné literatuře [7,8]. 

Zde jenom připomeneme její kožní 
projevy. AL-amyloidóza způsobuje zvý-
šenou fragilitu kožních cév. Obvyklým 
projevem jsou modřiny snadno vznika-
jící při mechanické zátěži kůže anebo 
při zvýšení žilního tlaku. To je důsled-
kem amyloidové vaskulopatie. Proto 
mezi typické projevy AL-amyloidózy 
patří purpura a ekchymózy. Hematomy 
se často tvoří v oblasti víček po zvýšení 
žilního tlaku, např. při zakašlání. Hema-
tomy víček popisuje Lipsker u 16 % pa-
cientů s  AL-amyloidózou. Vlivem AL-
-amyloidózy dochází k atrofii kůže a její 
značné fragilitě, kožní poranění vznikají 
velmi snadno při jakékoliv drobné trau-
matizaci kůže. Vzácně vznikají depozita 
amyloidu v  kůži vytvářející na kožním 
povrchu voskovité papuly, plaky či no-
duly. Na krvácivých projevech se může 
podílet deficit koagulačního faktoru X, 
který je adsorbován na amyloidová de-
pozita v  játrech. Další příčinou krváci-
vých projevů může být intenzivnější 
fibrinolýza.

Ke změnám náležejícím k  AL-amy-
loidóze patří i  třepící se nehty s  naru-
šenou strukturou nehtu  [1]. Kožní pro-
jevy AL-amyloidózy a  také makroglosii 
ilustruje obr.  1. Depozita AL-amyloidu 
mohou vznikat vzácně i  u Waldenströ-
movy makroglobulinemie a poškozovat 
játra, ledviny a další tkáně.

AL-amyloidóza je bohužel u  většiny 
pacientů diagnostikována až při znač-
ném poškození tkání. Její počáteční pří-
znaky (únava, dušnost a otoky dolních 
končetin) jsou často lékaři nesprávně in-
terpretovány jako projevy ischemické 
nemoci srdeční a  takto jsou i  léčeny. 
Teprve až vyšetření albuminu v  séru 
a  bílkoviny v  moči prokáže nefrotický 
syndrom a echokardiografie zjistí hyper-
trofickou kardiomyopatii s možnou pří-
činou v amyloidových depozitech, může 
být diagnostika nasměrována správně.
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Obr. 2. Příznaky POEMS syndromu. (A) Bílé nehty pacienta a pro srovnání ruce zdravé ženy. (B). Osteolytická ložiska jsou typická pro 
mnohočetný myelom (snímek lebky), zatímco pro POEMS syndrom jsou charakteristická osteosklerotická ložiska (obraz bederní páteře 
s osteosklerotickou přeměnou jednoho bederního obratle). Nejcitlivěji osteosklerotické změny znázorní NaF-PET/CT zobrazení, protože 
fluorid se akumuluje v místech kostí novotvorby. Ložiska kostní novotvorby pacientky s osteosklerotickým myelomem zobrazená po-
mocí NaF-PET/CT ukazují červené šipky.

A

B



16

Kožní nemoci způsobené monoklonálním imunoglobulinem a/ nebo volnými lehkými řetězci

Klin Onkol 2026; 39(1): 10– 30

•	 zhodnocení dermatologické, přítom-
nost generalizované papulární a skle-
roderomiformní erupce;

•	 	histologické vyšetření kůže a podkoží, 
zda je splněna histologická triáda: de-
pozita mucinu, fibroblastová prolife-
race a fibróza;

•	 	laboratorní průkaz M-Ig;
•	 	nepřítomnost onemocnění štítné žlázy 

dle endokrinologického vyšetření.

Léčba je možná potlačením tvorby M-Ig, 
a pokud se to nepodaří, tak léčba imuno-
modulační dávkami IVIG. Naše pacienty 
s morfy skleromyxedému ilustruje obr. 3. 

Skleredém 
Skleredém je nemoc ze skupiny mu-
cinóz, která je také asociovaná s  M-Ig 
podobně jako skleromyxedém. Klinicky 
se projevuje prknovitou indurací a ztlu-
štěním kůže. Skleredém postihuje celý 
kožní povrch. Někdy se této jednotce 
říká „skleredema adultorum Buschke“. Je 

neuropatii nebo syndrom karpálního tu-
nelu. Může také poškodit centrální ner-
vový systém, což se projeví jako kogni-
tivní disfunkce, epilepsie, psychózy. 
Nejzávažnější variantou poškození CNS 
skleromyxedémem je takzvaný derma-
toneurosyndrom. Je to vzácná febrilní 
neurologická komplikace s „flu-like“ ne-
boli chřipkovými prodromálními stavy, 
které mohou progredovat přes epilep-
tiformní záchvaty do kómatu a  způso-
bit smrt nemocného [21– 24]. Skleromy-
xedém je choroba, která nejen zhoršuje 
kvalitu života, ale také jej výrazně zkra-
cuje. V  jedné z  mála multicentrických 
studií obsahující 30 pacientů s touto dia
gnózou byla mortalita 20 % při mediánu 
sledování 33  měsíců. Pacienti umírali 
na mimokožní komplikace skleromyxe-
dému: dermatoneurosyndrom, infarkty 
myokardu, srdeční selhání [21]. 

Diagnóza se stanoví dle Rongiolet
tiho [21] na základě vyšetření následují-
cích parametrů:

Skleromyxedém 
Skleromyxedém (scleromyxedema) je 
vzácná systémová mucinóza charakteri-
zovaná generalizovaným výsevem vos-
kových drobných papul v  terénu tuhé 
indurované kůže a podkoží, která je ob-
vykle asociovaná s  monoklonální ga-
mapatií. Pro chorobu je charakteristický 
vznik depozit mucinu v  pojivové tkáni 
a proliferace fibroblastů. Nemoc vytváří 
v kůži ložiska, která jsou tuhá, voskového 
vzhledu, s  papulami velkými 2– 3 mm 
v průměru. Postihuje především oblast 
hlavy a krku, horní část trupu, předloktí 
a  stehna. Na čele bývá přítomno po-
délné rýhování, což podmiňuje vzhled 
typu facies leontina. Ztuhnutí kůže způ-
sobuje omezení hybnosti v postižených 
oblastech. V  případech skleromyxe-
dému je monoklonální gamapatie nalé-
zána ve > 80 % případů, obvykle IgG-k, 
ostatní typy M-Ig jsou vzácnější. Koncen-
trace monoklonálního gamaglobulinu 
bývá ve většině případů nižší než 10 g/ l. 
Maligní gamapatie jsou mezi pacienty se 
skleromyxedémem podstatně vzácnější, 
objevují se v 10 % případů skleromyxe-
dému. Zcela výjimečné jsou popisy pří-
padů této mucinózy provázející jiné ma-
ligní choroby a mizící po jejich vyléčení. 

Předpokládá se, že produkty klonál-
ních plazmocytů stimulují proliferaci fib-
roblastů a  tvorbu mucinu v nich. V ex-
perimentální studii bylo prokázáno, že 
sérum pacienta (ale nikoliv purifiko-
vaný M-Ig) stimulovalo proliferaci fib-
roblastů. Důkazem, že etiopatoge-
netickou příčinou je monoklonální 
gamapatie, jsou četné popisy případů, 
u nichž kompletní potlačení tvorby M-Ig 
(dosažení kompletní hematologické re-
mise) bylo spojeno s vymizením projevů 
skleromyxedému [21– 25].

Mucinóza nepoškozuje jen kůži, ale 
objevují se i další příznaky této v pod-
statě systémové nemoci v následujícím 
pořadí:
•	 poškození nervového systému;
•	 poškození pohybového aparátu;
•	 	poškození kardiovaskulárního 

systému;
•	 poškození trávicího traktu, plic a ledvin.

Nervový systém je poškozen asi ve 
30  % případů. Skleromyxedém může 
způsobit senzorickou či motorickou 

Tab. 3. Kritéria POEMS syndromu dle publikace Angely Dispenzieri z roku 2023 [10]. 

obligatorní hlavní kritéria
(obě musí být splněna)

• polyneuropatie (typicky demyelinizační)
• �monoklonální plazmocelulární proliferace (většinou 

typu λ)

fakultativní hlavní kritéria
(z nich alespoň jedno 
splněno)

• Castlemanova choroba
• sklerotická kostní ložiska
• �zvýšená hladina VEGF, toto vyšetřen není u nás ale 

dostupné

malá kritéria 
(alespoň jedno splněno)

• �organomegalie (splenomegalie, hepatomegalie, 
nebo lymfadenopatie)
• �zvýšený extravaskulární objem (edémy, pleurální vý-

potek nebo ascites)
• �endokrinopatie (nadledvinka, štítnice, hypofýza, go-

nadální, paratyreoidní, pankreatická)
• �kožní změny (hyperpigmentace, hypertrichóza, glome

ruloidní hemangiomy, pletora, akrocyanóza, bílé nehty) 
• �edém papily očního nervu 
• �trombocytóza/polycytemie

další symptomy • �úbytek hmotnosti, noční pocení, plicní hypertenze 
nebo restriktivní plicní změny, trombotická diatéza, 
průjmy, snížená koncentrace vitaminu B12

Diagnóza POEMS syndromu je potvrzena, když jsou splněna obě obligatorní krité-
ria, jedno ze tří dalších hlavních kritérií a jedno ze šesti dalších malých kritérií.
Existuje také varianta POEMS syndromu spojená s Castlemanovou chorobou bez 
klonální plazmocelulární proliferace, kterou nutno zmiňovat odděleně. 
Vzhledem k vysoké četnosti diabetu mellitu a tyreopatií přítomnost jejich izolované 
poruchy není možné brát jako naplněné malé kritérium.

POEMS – polyneuropatie, organomegalie, endokrinopatie, monoklonální gamapa-
tie, kožní změny, VEGF – vaskulární endoteliální růstový faktor
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Obr. 3. Skleromyxedém. (A) Výskyt u pacientky s IgG-κ myelomem, který byl spojen s dalšími komplikacemi, mimo jiné byla přítomna 
i primární plicní hypertenze. Ložiska papulárních erupcí. (B) Skleromyxedém našich pacientů s monoklonální gamapatií. Papilární změny 
na kůži krku, zesílená kůže na čele a hluboké vrásky a mramorovaná kůže na paži v okolí axily. 

A

B
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v séru pacienta jsou nezvýšené koncent-
race triglyceridů a cholesterolu. 

Kožní plošné normolipemické xan-
tomy je třeba odlišit od xantogranu-
lomu, který tvoří granulomy a  mívá 
tmavší zabarvení [27,28]. 

Na obr. 5 je náš pacient s kožní normo-
lipemickou xantomatózou. 

Nekrobiotický xantogranulom 
Nekrobiotický xantogranulom je one-
mocnění projevující se nažloutlými gra-
nulomy, které nejčastěji postihují víčka, 
mohou se ale vyskytnout kdekoliv v těle. 
Je vázáno na přítomnost M-Ig. Odborná 
literatura rozlišuje juvenilní xantogra-
nulom, xantogranulom a nekrobiotický 
xantogranulom. Považujeme za nutné 
ozřejmit rozdíl mezi těmito klinickými 
jednotkami.

Pátá WHO klasifikace krevních chorob 
uvádí v podkapitole Histiocytární a mak-
rofágové neoplazie dominující jednotku 
juvenilní xantogranulom s typickou for-
mou četných kožních papul a  nodulů. 
Tyto juvenilní xantogranulomy se vy-
skytují u dětí, v dospělosti se výjimečně 

víčkách, nazývá se xantelasma (periorbi-
tální plošný xantom), případně pacient 
může mít i  více těchto ložisek na víč-
kách –  vícečetná xantelasmata.

Plošné xantomy se mohou také vy-
skytnout bez jakékoliv vazby na zvýšené 
hodnoty tuků v krvi. Ty se pak nazývají 
diffuse normolipemic plane xanthoma 
a  jsou obvykle asociované s  monoklo-
nální gamapatií. 

Při tomto typu onemocnění se for-
mují plošné xantomy hlavy, krku, trupu, 
ramen či končetin. Kožní plaky žlutoo-
ranžové barvy (normolipemická xan-
tomatóza) byly popsány u  pacientů 
s  myelomem nebo s  MGUS, ale také 
u pacientů s lymfomy, a dokonce i u Cas
tlemanovy choroby. Patofyziologicky 
zde jde o intracelulární akumulaci imu-
nitních komplexů složených z  M-Ig  
a z lipoproteinů.

Morfologicky je pro normolipemic-
kou xantomatózu charakteristická intra-
celulární akumulace tukového materiálu 
v makrofázích, které se hromadí v kůži 
v okolí vaziva šlach a tvoří ložiska pěni-
tých buněk neboli foamy cells, přičemž 

to vzácné onemocnění s excesivní tvor-
bou mucinu, jak výše uvedeno, ale také 
se sklerotickými změnami. Při histologic-
kém vyšetření se proces liší od skleromy-
xedému, u kterého dochází ke zvýšené 
proliferaci fibroblastů. U skleredému se 
pod intaktní epidermis nachází ztluš-
tělá dermis s rozšířenými prostory mezi 
kolagenními svazky, ve kterých je ulo-
žen mucin. K proliferaci fibroblastů ne-
dochází. Skleredém nejčastěji posti-
huje trup a  ramena. Zmnožení mucinu 
však nepostihuje pouze kůži, ale i další 
orgány a  tkáně, takže pacienti mají 
další závažné projevy podobně jako 
u skleromyxedému. 

U skleredému připadají v  úvahu tři 
možné etiologie:
•	 Souvislost s monoklonální gamapatií. 

Typicky jsou postiženi muži středního 
věku života. Tento typ je předmětem 
našeho popisu. Ústup této kožní pa-
tologie při potlačení tvorby M-Ig opět 
mluví pro souvislost s  monoklonální 
gamapatií, podobně jako v případech 
skleromyxedému [24– 26].

•	 Skleredém se může vyskytnout u pa-
cientů s diabetem mellitem a metabo-
lickým syndromem. Tito pacienty mí-
vají obvykle adipositas per magna. 

•	 Skleredém jako následek infekce, ob-
vykle streptokokové. Tento typ ob-
vykle samovolně brzy odezní. Tato 
reakce je popisována u dětí a mladých 
žen.

Na našem pracovišti jsme se skleredé-
mem setkali u  nemocných se sympto-
matickým mnohočetným myelomem. 
Dosažení kompletní remise mnohočet-
ného myelomu vedlo k  vymizení kož-
ních projevů skleredému (obr. 4).

Normolipemická xantomatóza
Xantomatóza je porucha s  charakteris-
tickým vznikem žlutých tukových depo-
zit v  podkoží. Tato depozita se mohou 
objevit v  různých částech těla, na víč-
kách, v okolí kloubů a šlach, ve vnitřních 
orgánech. Jsou tvořena makrofágy obsa-
hujícími velké inkluze lipidů. 

Plošné xantomy se mohou obje-
vit u  hyperlipidemických pacientů 
a  v  těchto případech zřejmě souvisejí 
s  hyperlipidemií. Pokud se ložisko tuk 
obsahujících makrofágů vyskytuje na 

Obr. 4. Skleredém indukovaný monoklonálním imunoglobulinem. Po dosažení kom-
pletní remise vymizel a znovu se vyskytl v době recidivy myelomu. Kůže pacienta byla tak 
tuhá, že nebylo možné vytvořit kožní řasu. Převzato z [24]. Publikace fotografie se souhla-
sem pacienta.
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M-IgG-k (u 117 pacientů, tedy v 50 % pří-
padů). Maligní gamapatie byla přítomna 
u 59 (25,1 % pacientů). Z této studie vze-
šla takzvaná Delfská kritéria nekrobio
tického xantogranulomu, která jsou uve-
dena v tab. 4 [29]. V roce 2024 byla další 
studií tato kritéria verifikována [30].

Nekrobiotický xantogranulom v cito-
vaných studiích, a  také ve všech popi-
sech případů, vykazuje výraznou aso-
ciaci s  monoklonální gamapatií a  při 
potlačení této gamapatie má tendenci 
regredovat. Předpokládanou etiopa-
togenetickou podstatou je akumulace 
imunitních komplexů (M-Ig  +  lipopro-
tein) v  infiltrátech tvořených pěnitými 
buňkami (foamy cells) s  lokální zánět-
livou reakcí ve žlutooranžově zabarve-
ném ložisku.

Při histologickém vyšetření jsou na-
lézány makrofágy, které akumulují li-
pidy a vytvářejí typická ložiska pěnitých 
buněk. Dalším morfologickým zna-
kem je nekrobióza (kolagenolýza) v po-
psaných ložiscích. V ložiscích nekrobio
tického xantogranulomu jsou nalézány 
mimo typické pěnité buňky také epi-
teloidní buňky, lymfocyty a Toutonovy 
buňky, odpovídající zánětlivé reakci. 
Tvorba imunokomplexů může vést k ak-
tivaci komplementu a k poklesu hladiny 
C4 složky komplementu [29,30]. 

Termín necrobiosis v  případě nekro
biotického xantogranulomu ozna-
čuje kolagenolýzu. Současná literatura  

potlačení M-Ig regreduje. Jiní autoři ve 
svých recentních publikacích zařazují 
nekrobiogický xantogranulom do sku-
piny vzácných non-Langerhans cell his-
tiocytoses. To je skupinové označení 
použité ve starší klasifikaci histiocytár-
ních chorob vytvořené odbornou spo-
lečností Histiocyte Society. Klasifikace 
Histiocyte Society (na rozdíl od WHO kla-
sifikace) zahrnuje jak reaktivní histiocy-
tózy, tak histiocytózy maligní. 

V recentní literatuře je několik větších 
klinických studií, které se této jednotce 
věnovaly.

Studie z  roku 2020  analyzovala 
235 pacientů. U 193 případů (82,1 %) byl 
přítomný M-Ig. Nejčastěji byl zastoupen 

objevuje lokalizovaný xantogranulom 
anebo generalizované onemocnění 
s xantogranulovými ložisky, které se na-
zývá Erdheimova-Chesterova choroba. 
Tyto choroby jsou považovány WHO kla-
sifikací za klonální onemocnění s diver-
gentním biologickým chováním.

Mimoto lékařská literatura popisuje 
jednotku s  názvem nekrobiotický xan-
togranulom, která není zmíněna v  po-
slední verzi WHO klasifikace krevních 
chorob. 

Nekrobiotický xantogranulom má 
mírně odlišný histologický obraz od kla-
sického xantogranulomu. Někteří au-
toři jej považují za reaktivní proces vy-
volaný určitým typem M-Ig, protože po 

Obr. 5. Normolipemická xantomatóza kůže u pacienta s MGUS typu IgG. Později se objevil u tohoto pacienta i makrobiotický 
xantogranulom.
MGUS – monoklonální gamapatie nejistého významu

Tab. 4. Delfská diagnostická kritéria nekrobiotického xantogranulomu zveřejněná 
v roce 2020 a verifikovaná v roce 2024 [29,30].

Velká diagnostická kritéria nekrobiotického xantogranulomu
• �kožní či podkožní ložiska mající formu papul, plaků, nebo nodulů, velmi často se 

žlutou či oranžovou barvou;
• �histopatologické znaky odpovídající palisádovým xantogranulomům, s lymfoplaz-

mocytárními infiltráty a zónami nekrobiózy. Variabilním znakem jsou cholesterolová 
depozita a/nebo obrovské (Toutony) buňky.

Malá diagnostická kritéria nekrobiotického xantogranulomu
• �přítomnost monoklonálního imunoglobulinu, obvykle IgG-κ, plazmocelulární dys-

krazie anebo jiná asociovaná lymfoproliferativní choroba;

periorbitální distribuce kožních ložisek.

Pro naplnění diagnózy je zapotřebí obou velkých kritérií a alespoň jednoho malého 
kritéria, pokud jsou ale vyloučení jiné příčiny, jako je cítí těleso, anebo infekce.
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Obr. 6. Xantogranulom. (A) Nekrobiotický xantogranulom (tj. xantogranulom a přítomnost M-Ig) víček u pacientky s MGUS typu IgM. 
(B) Orbitální nekrobiotický xantogranulom, infiltrující také svaly orbity, bez další diseminace. (C) PET/CT mozku z pacientky s xantogranu-
lomem: transverzální (neboli axiální) řezy PET(v barevné škále Spectrum), PET/CT a CT. Patrná je infiltrovaná oblast pravého očního víčka 
(šíře víčka cca 10 mm) s relativně vysokou akumulací FDG (SUVmax 4,87). Méně nápadně i vlevo.
FDG – fluorodeoxyglukóza, MGUS – monoklonální gamapatie nejistého významu, M-Ig – monoklonální imunoglobulin, SUVmax – maxi-
mální standardizovaná hodnota utilizace

A

B

C
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obr.  6, xantogranulomy mimo obličej 
pak obr. 7.

Syndrom Schnitzlerové
Syndrom Schnitzlerové je vzácné multi-
systémové onemocnění středního věku, 
které způsobuje chronické či opakované 
výsevy kopřivky, periodické subfebrilie 
či febrilie, bolesti kostí a někdy i kloubů 
a  patologickou únavu. Onemocnění je 
spjato s  dysregulací cytokinů (nadpro-
dukce interleukinu-1), a proto je řazeno 
také mezi autoinflamatorní choroby. Ob-
ligátní přítomnost M-Ig jej ale také za-
čleňuje mezi monoklonální gamapa-

může být lokalizován kdekoliv v  těle. 
U  jednoho pacienta jsme léčili obtěžu-
jící ložiska xantogranulomu v  podkoží 
lýtek, která komprimovala žilní systém, 
ale i  pacienta, který měl ložisko xan-
togranulomu v  játrech, které po dosa-
žení kompletní remise myelomu totálně  
vymizelo. 

Nekrobiotický xantogranulom může 
ustoupit, pokud se podaří potlačit 
tvorbu vyvolávajícího M-Ig. Druhá alter-
nativa léčby je podávání IVIG v  imuno-
modulačních dávkách  [29– 35]. Xanto-
granulomy asociované s monoklonální 
gamapatií v  oblasti víček zobrazuje 

doporučuje tento termín používat pouze 
v  souvislosti s  jednotkami, které tento 
termín mají v názvu: necrobiotic xantho-
granuloma a necrobiosis lipoidica, pro-
tože zde je to historicky dáno. V  jiných 
případech je doporučeno místo termínu 
necrobiosis použít více výstižný popis 
probíhajícího procesu [31]. 

Nekrobiotický xantogranulom bývá 
často lokalizován periorbitálně, ale 
může postihovat i  nitro orbity. Pokud 
je přítomný na víčkách, způsobuje 
proptózu, blefaroptózu, skleritidu, zvět-
šení slzných žlázek a  omezuje pohyb 
očí. Nekrobiotický xantogranulom ale 

Obr. 7. Nekrobiotický xantogranulom. (A) Ložiska v podkoží pacienta s mnohočetným myelomem. Někdy může prosvítat žlutavé zabar-
vení, jak je vidět vpravo. (B) Zobrazení nekrobiotického xantogranulomu, barevný obraz vlevo ukazuje stav před léčbou,  obraz vpravo 
pak vývoj u pacienta léčeného daratumumabem, revlimidem a dexametazonem a imunomodulačními dávkami nitrožilních imunoglo-
bulinů. Redukce akumulace při léčbě signalizuje léčebnou odpověď. 

A

B
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jsme popsali pacienta s TEMPI syndro-
mem při Waldenströmově makroglo-
bulinemii. Pacienti s  touto diagnózou 
obvykle dlouze unikají rozpoznání dia
gnózy a jsou vedeni jako sekundární po-
lyglobulie. Pro časnou diagnostiku je 
nutné u každé erytrocytózy s normální či 
zvýšenou hodnotou erytropoetinu vyše-
třit M-Ig a při jeho prokázání zaměřit di-
ferenciální diagnostiku na tuto chorobu.

Stejně tak nově se objevující telean-
giektazie na kůži pacienta by měly vést 
k vyšetření M-Ig. Při průkazu monoklo-
nální gamapatie u osoby s polyglobulií 
anebo s nově vznikajícími teleangiekta-
ziemi je nutno diferenciálně diagnostiky 
vyšetřit možnost POEMS anebo TEMPI 
syndromu. Obě tyto jednotky způsobují 
polyglobulii, ale také kožní projevy typu 
teleangiektazií a hemangiomů.

Typické projevy ilustrují obrazy na-
šeho prvního pacienta s  touto choro-
bou (obr. 9) a podrobnosti o této nemoci 
uvádí citovaná literatura. Pro diagnostiku 
byla přijata kritéria viz tab. 6. Dle litera-
tury vede eliminace M-Ig i  k  eliminaci 
těchto projevů [41,42]. 

poznal a včas začal s cílenou léčbou to-
hoto onemocnění [36– 40]. 

Léčbou volby je preparát anakinra 
nebo jiné léky blokující interleukin-1. 
Léčba potlačující monoklonální gama-
patie se používá až při transformaci 
MGCS do maligní choroby, obvykle při 
transformaci nemaligní IgM gamapatie 
do Waldenströmovy makroglobuline-
mie. Kožní projevy u pacientů se syndro-
mem Schnitzlerové ilustruje obr. 8.

TEMPI syndrom 
TEMPI syndrom je vzácné multisysté-
mové onemocnění s  kožními projevy. 
Název nemoci je akronym vytvořený 
z typických symptomů této nemoci: te-
leangiektazie, erytrocytóza se zvýšenou 
hladinou erytropoetinu, monoklonální 
gamapatie, perinefritické kolekce teku-
tiny a  intrapulmonální arteriovenózní 
spojky (shunty). Obligátní přítomnost 
M-Ig jej řadí do skupiny MGCS. 

TEMPI syndrom je nejčastěji asocio-
ván s  monoklonální gamapatií typu  
IgG-k, jsou ale popsány případy asocio-
vané s typem IgA a na našem pracovišti 

tie. Syndrom Schnitzlerové je asociován 
ve většině případů s M-Ig typu IgM, vý-
jimečně byl asociován s  jiným typem 
M-Ig. Na etiopatogenezi se podílí autoin-
flamatorní mechanizmy s  nadprodukcí 
cytokinů. Pokud léčba monoklonální ga-
mapatie dosáhne parciální remise, tak se 
zmenší dávky anakinry (antagonisty re-
ceptoru interleukinu-1) nutné k  potla-
čení projevů nemoci. To dokazuje sou-
vislost s  monoklonální gamapatií, více 
informací o etiopatogenezi této nemoci 
však nemáme.

Kožním projevem syndromu Schni-
tzlerové jsou ataky kopřivky. Její výsev je 
spojen s dalšími projevy, které tvoří krité-
ria této jednotky, jak uvádí tab. 5 [36,37].

Na možnost syndromu Schnitzlerové 
je vhodné vzpomenout si u  každého 
člověka s chronicky recidivující urtikarií 
a s projevy systémové zánětlivé reakce. 
Pacienti s tímto syndromem jsou léčeni 
obvykle hematology, protože monoklo-
nální gamapatie typu IgM se u nich často 
transformuje ve Waldenströmovu mak-
roglobulinemii, takže je na ošetřujícím 
hematologovi, aby tento vývoj včas roz-

Tab. 5. Kritéria syndromu Schnitzlerové [27,28,36,37].	

Štrasburská kritéria syndromu Schnitzlerové z roku 2013 Lipskerova kritéria syndromu Schnitzlerové z roku 2001

Velká (obligátní) kritéria) Dvě zásadní kritéria, bez jejich naplnění nelze dg syn-
drom Schnitzlerové stanovit:

chronický urtikariální raš urtikariální raš 

monoklonální IgM nebo IgG monoklonální imunoglobulin typu IgM

 
 
Malá kritéria

 
Pro stanovení diagnózy musí být naplněna  
ještě dvě z následujících kritérií:

recidivující horečka nejasného původu 38° C a vyšší horečka

objektivní známky abnormální remodelace kostí (při zobrazení 
scintigrafií skeletu, nebo metodou celotělového MR skeletu,  
příp. CT skeletu), s bolestí kostí nebo bez ní 

artralgie nebo artritida
bolesti kostí

neutrofilní dermální infiltrace při biopsii kůže palpačně zřetelná lymfadenopatie

leukocytóza a/nebo zvýšený CRP hepatomegalie či splenomegalie

Pro stanovení jednoznačné diagnózy je třeba dvou velkých (obli-
gátních) kritérií a nejméně dvou dalších malých kritérií, pokud je 
monoklonální imunoglobulin typu IgM, nebo tří malých kritérií, 
pokud je monoklonální imunoglobulin jiného typu než IgM.

zvýšená hodnota sedimentace 
leukocytóza
abnormální nález při vyšetření kostní morfologie

Pro stanovení pravděpodobné diagnózy je třeba dvou obligát-
ních kritérií a jednoho malého kritéria, pokud je přítomná mono-
klonální IgM, nebo dvou malých kritérií, pokud je přítomný mo-
noklonální IgG.

Pro stanovení diagnózy bylo zapotřebí přítomnosti urtikarie 
a monoklonálního imunoglobulinu typu IgM, a dále dvou dal-
ších z výše uvedených příznaků.
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Kryoglobulinemie
Kryoglobulinemie je termín pro přítom-
nost bílkovin, které kryoprecipitují v cév-
ním řečišti při poklesu teploty pod fyzio-
logické rozmezí. Kryoglobulinemie se 
klasifikuje dle komponenty, která pre-
cipituje. Klinické příznaky závisí na tep-
lotě, při níž kryoprotein gelifikuje.

Kryoglobulin I. typu je tvořen M-IgM 
nebo jiným typem M-Ig, který samo-
statně precipituje při ochlazení, aniž by 
se specificky vázal na jiné bílkoviny. Po-
rucha prokrvení tkání na podkladě kryo-
globulinu může vést i  k  trvalému po-
škození, nejtěžšími projevy jsou kožní 
ulcerace a nekrózy a případně poškození 
ledvin. 

Kryoglobulin II. typu je definován 
jako M-Ig, který se v chladu váže na Fc-
-fragmenty polyklonálních imunoglo-
bulinů jiných tříd. Typicky je to M-IgM, 
který se váže na Fc-fragmenty poly-
klonálních imunoglobulinů typu IgG. 
M-IgM má v  tomto případě charakter 
revmatoidního faktoru. Tato nemoc je 
nazývána smíšená kryoglobulinemie 
(mixed cryoglobulinaemia). Kryoglo-
bulinemie II. typu je imunokomplexová 
choroba, a proto má podstatně pestřejší 

doba AESOP syndromu se označuje jako 
morphea-like variant. Typickými loka-
lizacemi je kůže nad sternem, klaviku-
lou, na bocích a  v  oblasti hypochond-
ria. Většina pacientů má také zvětšené 
regionální uzliny. Histopatologické vy-
šetření kožního ložiska prokáže proli-
feraci kapilár, smíšenou dermální in-
filtraci a  mucinová depozita. Asi 40  % 
pacientů s EASOP syndromem při poz-
dějším přešetřování splní kritéria POEMS 
syndromu, pokud nejsou včas a  inten-
zivně léčeni [43– 45]. Kritéria AESOP syn-
dromu uvádí tab. 7 a kožní projevy ilu-
struje obr. 10.

Pokud je stanovena diagnóza AESOP 
syndromu, je nutné další šetření jako 
u  každého solitárního plazmocytomu. 
V  případě potvrzení solitárního plaz-
mocytomu a  vyloučení mnohočet-
ného myelomu je základem léčby ku-
rativní radioterapie cílená na ložisko  
plazmocytomu. 

AESOP syndrom je často provázen zá-
važnou neuropatií, první popis se datuje 
z roku 1938 a další popisy se začaly ob-
jevovat zpočátku v neurologické litera-
tuře, protože přidruženým problémem 
byla neuropatie.

AESOP syndrom
AESOP syndrom je vzácné onemocnění 
charakteristické lividními či erytema-
tózními kožními plochami nad ložiskem 
kostního plazmocytomu. Název nemoci 
je opět akronym vytvořený z  počáteč-
ních písmen typických symptomů ne-
moci: adenopathy and extensive skin 
patch overlying a plasmacytoma. Přelo-
ženo: adenopatie (obvykle regionální) 
s větší kožní erytémovou morfou nad lo-
žiskem kostního plazmocytomu. AESOP 
syndrom je velmi vzácnou klinickou jed-
notkou, která byla akceptována do 5. vy-
dání WHO klasifikace maligních krevních 
chorob. AESOP je dobře rozpoznatelným 
kožním syndromem, je charakterizován 
pomalu expandujícím kožním ložiskem, 
pod nímž se v  hloubi ukrývá solitární 
kostní plazmocytom. 

Předpokládá se, že kožní změny sou-
visejí s lokální nadprodukcí VEGF solitár-
ním plazmocytomem.

Patologické kožní ložisko má rudou 
barvu, je hladké a  pod kůží prosvítají 
zmnožené cévy. To je považováno za kla-
sickou variantu. Alternativou mohou být 
indurované červenohnědé plaky vypa-
dající jako pomerančová kůže. Tato po-

Obr. 8. Syndrom Schnitzlerové. Atakovitě recidivující chronická kopřivka, monoklonální imunoglobulin, artralgie, osteosklerotické 
změny (nejcitlivěji je zobrazí NaF-PET/CT vyšetření, viz vpravo dole), zvýšené laboratorní markery zánětu.
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Obr. 9. TEMPI syndrom. Teleangiektazie na kůži, ale mohou postihnout další tkáně a orgány, erytrocytóza se zvýšenou hodnotou ery-
tropoetinu, monoklonální gamapatie, perinefritická kolekce tekutiny, intrapulmonální shunty (nejlépe dokumentovatelné kontrastní 
echokardiografií).

Tab. 6. Kritéria TEMPI syndromu, které v roce 2020 zveřejnil David Sykes [41].

Velká kritéria a časná kritéria (obligátní)

teleangiektázie (na kůže viditelné) ale mohou být  
i v orgánech

erytrocytóza a zvýšená plazmatická koncentrace 
erytropoetinu

monoklonální gamapatie

 
TEMPI – teleangiektázie, erytrocytóza, monoklonální gamapatie, perinefritická kolekce tekutiny, intrapulmonální arteriove-
nózní spojka

Malá kritéria a pozdní kritéria (fakultativní)

perinefritická kolekce tekutiny

intrapulmonální arteriovenózní zkraty (nejlépe prokazatelné metodou 
kontrastní echokardiografie)

Další znaky

žilní trombózy, serózní výpotky, komplikace z teleangiektázií mimo kůži
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nemie jsou artralgie a kožní purpura, po-
dobně jako u II. typu kryoglobulinemie. 
Kryoglobulinemie II. typu stejně jako 
kryoglobulinemie III. typu vytváří kryo-
precipitáty, které jsou směsí imunoglo-
bulinů IgG a IgM. Proto se oběma typům 
říká také smíšená kryoglobulinemie. Po-
drobnosti o analýze kryoglobulinu uvádí 
Kušnierová  [46]. Projevy kryoglobuli-
nemie shrnuje tab.  8. Pestrost projevů 
smíšené kryoglobulinemie zdůrazňuje 
schéma 2.

Několik projevů kryoglobulinemie 
u našich pacientů ilustruje obr. 11. Akutní 
léčbou, zvláště u kryoglobulinemie typu 
IgM, je plazmaferéza. Hlavní kauzální 
léčbou je pak potlačení buněčné popu-
lace, která kryoglobulin produkuje [54]. 

Cutis laxa 
Termínem cutis laxa se označují vrozená 
či získaná onemocnění, která se projevují 
lokální či generalizovanou ztrátou elasti-
city kůže, takže ta začne být povislá a vy-
tváří řasy. Nemoc způsobuje lokální či 
generalizovanou degradaci elastických 
vláken. Upřednostníme latinský termín, 
český ekvivalent „volná kůže“ jsme v lite-
rární databázi medvik.cz nenašli.

V případech získané formy choroby 
zvané cutis laxa tvoří monoklonální ga-
mapatie 27 %. Cutis laxa je popsána jak 
v  souvislosti s  mnohočetným myelo-
mem, tak v souvislosti s dalšími mono-
klonálními gamapatiemi, včetně nemoci 
zvané choroba z ukládání lehkých a těž-
kých řetězců (heavy and light-chain de-
position diseases). Zahraniční literatura 
popisuje jednotlivé případy i malé série 
pacientů se získanou formou cutis laxa. 
V domácí literatuře není zatím popis pří-
padu cutis laxa, který by souvisel s mo-

Kryoglobulin III. typu (synonymem 
je polyklonální kryoglobulin) je tvořen 
pouze polyklonálními imunoglobuliny 
s tepelnou charakteristikou kryoglobu-
linů. Kryoglobulinemie III. typu je pozo-
rována nejčastěji v souvislosti s hepatiti-
dou C, která vyvolává lymfoproliferativní 
odpověď. Hepatitida C se může trans-
formovat do maligní lymfoproliferace, 
frekvence přechodu dosahuje až 10 %. 
Typické projevy této formy kryoglobuli-

projevy než kryoglobulinemie I.  typu. 
Ke kožním projevům kryoglobulinemie 
II. typu patří livedo retikularis. Pacienti 
mohou mít hyperpigmentace na dol-
ních končetinách jako následky opako-
vané purpury. Tyto hyperpigmentace 
mohou tvořit i  hmatná kožní zduření. 
Taktéž ulcerující ložiska na kůži patří 
k možným projevům. Všechny tyto pro-
jevy jsou důsledkem imunokomplexové 
vaskulitidy [46– 53]. 

Tab. 7. Kritéria AESOP syndromu [43–45]. 

Makroskopické a mikroskopické vyšetření kožního ložiska

• charakteristický makroskopický vzhled kožního ložiska

• �histologický průkaz typických kožních změn, k nimž patří dilatované kapiláry, dermální depozita mucinu a mírná zánětlivá infiltrace 

Zobrazovací a histologické vyšetření kostního ložiska

• průkaz solitárního plazmocytomu v kosti

Stanovení diagnózy vyžaduje naplnění všech kritérií.

AESOP – adenopathy and extensive skin patch overlying a plasmacytoma

Obr. 10. Pomalu se zvětšující hnědavý zvlněný plak barvy pomerančové slupky (peau 
d’orange) lokalizovaný nad plazmocytomem  v žebru [45]. Nemoc  diagnostikoval a léčil 
prof. Dr. Dan Lipsker ve Štrasburku. Autor popsal více podobných případů v odborné lite-
ratuře a pro časopis Klinická onkologie poskytl zatím nepublikovanou fotografii kožního 
erytému u pacienta se AESOP syndromem.
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Tab. 8. Typy kryoglobulinů a jejich charakteristika.						    

Typ Frekvence* 
(%)

Klonální 
původ

Třída Obvyklé  
koncentrace 

(g/l)

Hlavní klinické 
příznaky

Asociovaná onemocnění

I 10–25 mono- 
klonální

nejč. IgM- κ, vzác-
něji IgM-λ, IgG, 

vzácně IgA nebo 
volné lehké 

řetězce

5–20 gangréna,  
akrocyanóza, 
Raynaudův 

syndrom

lymfoproliferativní onemocnění (MGUS, 
Waldenströmova makroglobulinemie, 

myelom aj.)

II 25–60 mono
klonální 
+ poly
klonální

monoklonální Ig 
(zpravidla IgM-κ, 
vzácně IgG) cho-
vající se jako au-
toprotilátka proti 
polyklon. IgG (vy-
kazuje tedy akti-
vitu revmatoid-

ního faktoru)

1–5 purpura,  
artralgie, poško-
zení jater, ledvin, 

neurologické 
příznaky

systémová autoimunitní onemocnění 
(Sjögrenův syndrom, SLE, RA),

lymfoproliferativní onemocnění (NHL),
solidní tumory,

nemoc chladových aglutininů, 
infekce: HCV, HBV, HIV, 

esenciální smíšená kryoglobulinemie 
(neznámá příčina)

III 25–60 poly-
klonální 

(nebo  
oligo

klonální** 
+ poly

klonální)

jedna nebo více 
tříd

< 1 purpura, artral-
gie, poškození 

jater

systémová autoimunitní onemocnění 
(SLE, RA),

gastrointestinální choroby
solidní tumory,

infekce: HBV, HCV, HIV, EBV, CMV aj,
esenciální smíšená kryoglobulinemie 

(neznámá příčina)

* Frekvence jednotlivých typů kryoglobulinů se může značně lišit podle toho, od jakých pacientů jsou do laboratoře posílány vzorky 
(hematoonkologičtí pacienti mají převážně typ I, revmatologičtí pacienti a pacienti z infekčních ambulancí/klinik převážně typy II 
a III).
** Pokud je termín „oligoklonální“ použit ve smyslu „dva a více různých monoklonálních imunoglobulinů“, vyčleňuje se někdy kryo-
globulin takového složení do podkategorie IIB.

CMV – cytomegalovirus, EBV – virus Epsteina-Barrové, HBV – virus hepatitidy B, HCV – virus hepatitidy C, HIV – virus získané lidské 
imunodeficience, MGUS – monoklonální gamapatie nejistého významu, NHL – non-hodgkinský lymfom, SLE – systémový lupus ery-
thematosus, RA – revmatoidní artritida 

Schéma 2. Projevy smíšené makroglobulinemie.
EMG – elektromyografie, MGCS – monoklonální gamapatie klinického významu, MW – Waldenströmova makroglobulinemie

Spektrum příznaků
Kožní: purpura, livedo retikularis, akrocyanóza, chladová urtika,  
distální ischemie, kožní ulcerace, a kožní nekrózy
Neurologické: periferní neuropatie
Ledvinné: glomerulonefritida, nefrotický syndrom
Hyperviskozita: krvácení, porucha zraku, bolesti hlavy, ischemie CNS
Muskuloskeletální: myalgie, artralgie, artritida
Velmi vzácné: gastrointestinální, plicní

Kryoglobulinemie typu IgM (II. typu)
(může provázet jak MW, tak i MGCS typu IgM) 

Vyšetření: vyšetření kryoglobulinu, typ  
kryoglobulinu 1–3, vyš. monoklonálních imunoglo-

bulinů, neurologické vyš. včetně EMG,  
screening autoimunit, biopsie,  vyšetření

Akutní léčba
terapeutická plazmaferéza

Systémová léčba
antiCD20 protilátka + kortikoid u mladých s MGCD

antiCD20 protilátky + kortikoid + bendamustin  
a jiné postupy používané u MW

Léčba
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Obr. 11. Kryoglobulinemie. (A,B). Nekróza v oblasti paty (A) a prstů (B), které vznikly po prochlazení o osoby s kryogobulinemií. (C) Nohy 
pacientky se změnami typu livedo retikularis při prokázané kryoglobulinemii typu IgM. Mapovité změny zabarvení kůže. Míra infiltrace 
kostní dřeně odpovídala MGUS typu IgM, nikoliv Waldenströmově makroglobulinemii. (D) Defekty na bércích, které se po potlačení 
tvorby kryoglobulinu léčbou vyhojily.  Změny jsou způsobené vaskulitidou při kryoglobulinemii. (E) Zánět ušního lalůčku na podkladě 
kryoglobulinemické vaskulitidy, který vznikl po prochlazení pacienta s IgM gamapatií.
MGUS – monoklonální gamapatie nejistého významu

A

C

D

B

E
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phigu. Recidiva pemphigu související 
s  recidivou myelomu jasně potvrzuje 
souvislost. 

Ve světové medicínské literatuře jsou 
popsány četné případy, kdy touto au-
toprotilátkou byl M-IgA. Léčba, která 
úspěšně potlačila tvorbu M-IgA, zastavila 
také tvorbu nových puchýřků a pustul. 
Pro stanovení diagnózy je přínosný mor-
fologický průkaz imunoglobulinových 
IgA depozit intercelulárně v  epidermis 
s průkazem toho samého typu imuno-
globulinu (příp. toho samého izotypu 
M-Ig a typu lehkého řetězce, jako má cir-
kulující M-Ig). Pemphigus je autoimu-
nitní onemocnění kůže způsobené au-
toprotilátkami a v některých případech 
mohou kůži poškozovat právě molekuly 
M-Ig, obvykle typu IgA [59– 62]. Bulózní 
kožní poškození, tzv. IgA pemphigus, 
zobrazuje obr. 12. 

buňkami (akantolýza). Autoprotilátky 
způsobující toto onemocnění jsou na-
mířeny proti strukturám mezibuněčných 
spojů v  epidermis. Ve vzácných přípa-
dech může být touto protilátkou poško-
zující kůži také M-Ig, tvořený benigní či 
maligní plazmocelulární populací. 

Setkali jsme se s pacientkou, které tr-
pěla pemphigem po mnoho let, zatímco 
byla v  naší ambulanci sledována pro 
monoklonální gamapatii nejistého vý-
znamu (MGUS) typu IgA. MGUS se u této 
pacientky postupně vyvíjel a  transfor-
moval do symptomatického mnohočet-
ného myelomu. Léčba myelomu u této 
pacientky dosáhla kompletní remise 
(úplné vymizení M-Ig, potvrzené nega-
tivní imunofixační elektroforézou) a pře-
kvapivě vymizely morfy pemphigu. Po 
letech došlo k  recidivě myelomu, a  ta 
byla opět spojena s  recidivou pem-

noklonální gamapatií, zatímco heredi-
tární případy jsou popsány v  domácí 
pediatrické literatuře [55– 58]. 

Kožní změny s nižší 
pravděpodobností souvislosti 
s M-Ig
Ze skupiny kožních změn s nižší asociací 
s  monoklonální gamapatií uvedeme 
pouze zmínku o IgA pemphigu.

Subkorneální pustulózní dermatóza 
neboli IgA-pemphigus 
Pemphigus je skupina vzácných au-
toimunitních puchýřnatých chorob, 
u  kterých dochází k  tvorbě puchýřů 
(buly) jak na kůži, tak i  na sliznicích. 
Jméno nemoci je odvozeno z  řeckého 
slova pemphix, což znamená puchýř. Pu-
chýře vznikají v epidermis poškozením 
intraepidermální adheze, spojů mezi 

Obr. 12. Pemphigus u pacientky s IgA-myelomem.
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Závěr
Kožní změny mají velmi často vazbu na 
různá systémová onemocnění. V  textu 
jsou popsány jednotky etiopatogene-
ticky úzce svázané s monoklonální ga-
mapatií  [63]. Je důležité, aby dermato-
logové tyto jednotky znali a vždy u nich 
požádali o vyšetření M-Ig a FLC. Pokud 
prokáží přítomnost M-Ig a/ nebo patolo-
gické koncentrace či poměr FLC, pak je 
důležité, aby stav těchtp pacientů pro-
brali s hematology, kteří jim mohou po-
skytnout cílenou léčbu po schválení 
plátcem zdravotní péče.
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