souborné referaty (doskolovani lékaiti)

Vaskulitidy z pohledu dermatologa

Kodet O." %3

'Dermatovenerologicka klinika 1. LF UK a VFN,

piednosta prof. MUDT. Jifi Stork, CSc.

2Anatomicky ustav 1. LF UK,

prednosta prof. MUDr. Karel Smetana, DrSc.

3BIOCEV - Biotechnologické a biomedicinské centrum Akademie véd a Univerzity Karlovy ve Vestci u Prahy,
vedouci laboratore/senior researcher prof. MUDr. Karel Smetana, DrSc.

SOUHRN

Vaskulitidy predstavuji heterogenni skupinu onemocnéni riznorodé etiologie primarné postihujici zanétlivym pro-
cesem cévni sténu, ktery vede k uzavéru cévniho lumen. V dlsledku ischemie tkdné zasobené postizenou cévou
vznikaji klinické stavy s ¢astymi koznimi projevy. Vaskulitidy mohou byt systémové, ¢i postihujici pouze jeden orgén,
mohou byt primarné kozni, nebo kozni postizeni se rozviji sekundarné, napt. u vaskulitid doprovazejici systémova
onemocnéni pojiva. Zakladni klasifikace pfedstavuje anatomicko-patologické déleni dle kalibru postizené cévy zahr-
nujici arterie, vény, kapilary ¢i postkapilarni venuly. RozliSujeme vaskulitidy velkych cév, které pfedstavuji aortu a jeji
kmenové vétve, vaskulitidy stfednich cév predstavuji cévy svalové, podkozni a hlubsi dermis. Vaskulitidy malych cév
postihujici kiizi se obecné oznacuiji jako leukocytoklastické vaskulitidy a postihuji cévy stfedni a papilarni ¢asti dermis.
Jednim z nejcastéjsich koznich projevu vaskulitid je palpovatelna purpura, kterd mdze byt pfitomna u vaskulitid ma-
lych i stfednich cév. Vzhledem k rozmanitému klinickému obrazu je nutné klast diiraz na mezioborovou spolupraci.
Autor uvadi soucasny stav klasifikace vaskulitid a stru¢ny popis jednotlivych klinickych jednotek.

Kli¢ova slova: vaskulitidy - leukocytoklastické vaskulitidy — palpovatelna purpura - IgA vaskulitida — ANCA protilatky

SUMMARY
Vasculitis from the Perspective of a Dermatologist

Vasculitides are a heterogeneous group of diseases of various etiologies. The inflammatory process primarily affects
the vessel wall, which leads to the occlusion of vascular lumen. As a result of ischemia of the tissue supplied by the
affected vessel, clinical conditions with frequent skin lesions arise. Vasculitis may be systemic or affect only one or-
gan. It may be primarily cutaneous, or the skin condition develops secondarily, e.g. due to vasculitis associated with
systemic connective tissue disease. The basic classification represents the anatomical pathological differentiaton ac-
cording to the size of the affected vessel, including arteries, veins, capillaries or postcapillary venules. We distinguish
vasculitides of large vessels, representing the aorta and its stem branches, vasculitides of middle vessels represented
by vessels in muscles, subcutaneous tissue and deeper dermis. Small vessels vasculitis affecting the skin is generally
referred to as leukocytoclastic vasculitis and affects the vessels of the middle and papillary parts of the dermis. One
of the most common cutaneous manifestations of vasculitis is palpable purpura, which may be manifestation of small
and medium vessel vasculitis. Due to the diverse clinical picture interdisciplinary approach is necessary. The author
presents the current state of classification of vasculitides and a brief description of individual vasculitic diseases.

Key words: vasculitis — leukocytoclastic vasculitis — palpable purpura — IgA vasculitis - ANCA antibodies
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uvoD

Samotny termin vaskulitida oznacuje zanétlivy proces
poskozujici cévni sténu, doprovazeny naslednou agre-
gaci trombocytd, koagulaci a ¢aste¢nym nebo Uplnym
uzdvérem cévniho lumen. V disledku uzavéru cévniho
fecisté vznikaji klinické stavy ¢i syndromy vychdzeji-
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ci z ischemie okrsku tkané zdsobeného danou cévou
a v duasledku pfipadnych zanétlivych zmén doprova-
zejicich tato onemocnéni. Vedle terminu vaskulitida je
nutné odlisit jesté termin vaskulopatie, a to zejména
vaskulopatie obliterujici, kde dochazi primarné k uza-
véru cévniho lumen trombem (napt. patologickou bil-
kovinou, paraproteinem) a cévni sténa sama o sobé po-
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Obr. 1. Schéma postizeni céy, rozliseni podle postizeného kalibru cévy
Prevzato podle Sunderkétter et al., 2018 [143].

stizend neni a zanétlivé zmény jsou druhotné. Klinické
stavy u obliterujicich vaskulopatii mohou byt podobné
jako u vaskulitidy, jelikoZ vychazeji primdrné z ischemie
tkané zasobené danou cévou. Samotné vaskulitidy se lisi
svou patogenezi a kalibrem postizené cévy, tyto rozdi-
ly se odrazi v klasifikaci téchto onemocnéni. Vaskulitidy
mohou postihovat malé cévy, sttedné velké cévy a cévy
velkého kalibru arteridlniho i Zilniho systému (obr. 1).
Malé cévy predstavuiji arterioly, kapilary a postkapilar-
ni venuly, které nachazime v povrchové a stfedni casti
dermis. Stfedné velké cévy nachazime v hluboké casti
dermis a v podkozi. Pod terminem velké cévy rozumime
aortu a jeji vétve zasobujici danou topografickou oblast
¢i organy. Pro kozni vaskulitidy je typické postizeni ma-
lych nebo stfedné velkych cév, ale kozni projevy v podo-
bé napf. ulceraci Ize diagnostikovat i u postizeni velkych
cév. Vaskulitidy mohou vznikat bez znamé etiologie de
novo, jako tzv. primarni vaskulitidy (napf. primarni koz-
ni vaskulitidy) nebo se objevuji sekundarné v rdmci in-
fekenich onemocnéni, po podani Ié¢iv (Iékové reakce),
nebo mohou byt projevem systémovych onemocnéni.
Jednotlivé klinické projevy téchto vaskulitid se lisi svym
plvodem a etiologii, rozsahem samotného postizeni
(kozni vaskulitidy, nebo systémové vaskulitidy) a kalib-
rem postizenych cév. Kozni projevy vaskulitid patii mezi
nejcastéjsi klinické priznaky i u systémovych vaskulitid,
proto je nutné problematiku téchto onemocnéni akcen-
tovat v rdmci dermatologické péce s dirazem na jed-
notlivé klinické manifestace a diferencialni diagnostiku.
Tento prehledovy ¢lanek shrnuje komplexni problemati-
ku vaskulitid se zahrnutim doplnéné klasifikace koznich
vaskulitid z roku 2018 [143].

KLASIFIKACE VASKULITID

V soucasné dobé jsou akceptovana dvé klasifikac-
ni schémata, the American College of Rheumatology
z roku 1990 a revize téchto kritérii International Cha-
pel Hill Consensus Conference Nomenclature system
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zroku 2012 (CHCC2012), které odrazeji rozdily podle ka-
libru postizené cévy, a pomahaji tak predikovat a hod-
notit klinické projevy jednotlivych vaskulitid [59, 72].
V nedavné dobé byla publikovdna dermatologicka re-
vize koznich vaskulitid vychazejici z CHCC2012, ktera
zohledruje zejména kozni formy primarnich vaskuli-
tid, standardizuje nazvoslovi, jednotlivé typy, ale jiz ne
diagnosticka kritéria [143]. Dalsi kritéria, kterd patfi ke
klasifikaci koznich vaskulitid, predstavuji pfitomnost
celkovych pfiznakd, pozitivita ¢i negativita v piimé
imunoflorescenci (PIF) a pfitomnost ¢i absence poziti-
vity protilatek proti cytoplazmé neutrofilnich leukocy-
td (ANCA). Samotnou klasifikaci CHCC2012 s akcentaci
kozniho postizeni shrnuje tabulka 1. V této praci bude
nasledné diskutovana problematika jednotlivych koz-
nich vaskulitid a systémovych vaskulitid s moznou koz-
ni manifestaci.

Vaskulitidy pfedstavuji pomérné heterogenni skupi-
nu onemocnéni. Podle soucasné klasifikace se tfidi na:
a) vaskulitidy velkych cév,

b) vaskulitidy stfednich céy,

¢) vaskulitidy malych cév,

d) vaskulitidy postihujici variabilni cévy,

e) vaskulitidy asociované se systémovymi onemocné-
nimi,

f) vaskulitidy spojené s pravdépodobnou etiologii a

g) vaskulitidy postihujici jeden organ - kazi (chybi

v klasifikaci CHCC2012), viz tabulka 1 [143, 72].

Kozni manifestace mohou doprovazet systémové
vaskulitidy (napt. IgA vaskulitidu), déle na kazi limi-
tované vaskulitidy ¢i kozné dominantni systémové
vaskulitidy (napf. kozni forma IgA vaskulitidy) a vasku-
litidy postihujici jeden organ s postizenim klze (napf.
nodularni vaskulitida). Tato posledni jmenovana sku-
pina vaskulitid neni zafazena jako samostatna skupi-
na ve CHCC2012 klasifikaci, ale doklada vhodny d(iraz
na rozliSeni a klasifikaci koznich vaskulitid [143]. Jako
systémovou vaskulitidu oznacujeme vaskulitidu po-
stihujici vice orgadna ¢i systému (napf. kdze a ledviny
u IgA vaskulitidy). U kozné dominantnich forem systé-
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Tabulka 1. Vaskulitidy - modifikovano podle Sunderkéttera et al. [143]

Klasifikace vaskulitid Kozni manifestace vaskulitid Pozitivita ANCA

Vaskulitidy velkych cév
Takayasuova arteriitida
Obrovskobunécna arteriitida
Vaskulitidy stfednich cév
Polyarteriitis nodosa
Kawasakiho nemoc
Vaskulitidy malych cév
ANCA asociované vaskulitidy
Mikroskopickd polyangiitida
Granulomatéza s polyangiitidou
Eozinofilni granulomatdza s polyangiitidou
IgA vaskulitida
Akutni hemoragicky edém déti
Hypokomplementemicka urtikaridlni vaskulitida
Kryoglobulinemicka vaskulitda
Vaskulitidy postihujici jeden organ
IgM/IgG vaskulitida
Nodularni vaskulitida (Erythema induratum Bazin)
Erythema elevatum et diutinum
Hypergamaglobulinemicka makulérni vaskulitida
Normokomplementemicka urtikarialni vaskulitida
Vaskulitidy postihujici variabilni cévy
Behcetova nemoc
Cogantlv syndrom
Vaskulitidy asociované se systémovymi onemocnénimi
Revmatoidni vaskulitida
Vaskulitidy pfi SLE, Sjogrenové syndromu

ne ne
ano ne
ano ano

ne ano
ano ano
ano ano
ano ano
ano ano
ano ne
ano ano
ano ano
ano ne
ano ne
ano ano
ano ne
ano ne
ano ano

ne ano
ano ano
ano ano

ANCA - protilatky proti cytoplazmé neutrofilnich leukocyt(; IgA, B, C — imunoglobulin A, B, C; SLE - systémovy lupus erythema-

todes

movych vaskulitid m{ze dojit v pribéhu onemocnéni
a uvodni ¢isté kozni manifestace k rozvoji pIné vyja-
difené systémové vaskulitidy s postizenim jinych or-
ganu, coz dokazuje nutnost peclivého vysetieni pacie-
nta a nasledné sledovani. Doprovodné nespecific-
ké celkové pfiznaky systémovych zanétlivych one-
mocnéni, jako je febrilni stav, tfesavky, zimnice,
artralgie a myalgie, Unava, nechutenstvi ¢i elevace
C-reaktivniho proteinu (CRP) a trombocytéza, ne-
jsou jednoznac¢nym dokladem systémové vaskuli-
tidy a mohou doprovézet i jen na kGzi limitované
vaskulitidy.

Epidemiologie

Incidence biopticky verifikovanych vaskulitid se
udava zhruba 4,5 postizenych na 100 tis. obyvatel/rok
a zahrnuje systémové i kozni vaskulitidy [6]. KoZni vas-
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kulitidy postihuji vSechny vékové skupiny u dospélych
pridmérné véku 47 let a u déti v praméru 7 let. Mirné
vice postihuji zeny nez muze a jsou daleko castéjsi
u dospélych pacientll nez u déti. Nej¢astéjsi vaskuliti-
dou v détském véku je IgA vaskulitida (Henoch-Schon-
leinova purpura) [20, 131].

Vaskulitidy velkych cév

Velké tepny jsou definovany jako aorta a jeji hlavni
vétve, ale vaskulitidy velkych cév mohou postihnout
i stfedni cévy, a dokonce i malé cévy. V dermis a pod-
kozni tkani se velké cévy nevyskytuiji, a proto primar-
né tento typ vaskulitid neni fazen mezi typické kozni
vaskulitidy, i kdyz pfi téchto onemocnénich mohou
byt diagnostikovany kozni zmény (ulcerace) vyplyvaji-
ci z ischemie daného okrsku tkané. DalSim pfiznakem
mohou byt nespecifické zmény v podobé projevi cha-
rakteru erythema nodosum. Mezi vaskulitidy velkych
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Tabulka 2. Kozni manifestace u vaskulitid velkych cév

Vaskulitidy velkych cév Aorta a jeji vétve (kmenové tepny, vyjimecné velké cévy subkutis a dermis)

Nazev kozni manifestace

Takayasuova arteriitida

Obrovskobunécna arteriitida —,
cévou

cév fadime Takayasuovu arteriitidu (TAK) a obrovsko-
bunécnou arteriitidu (GCA). Kozni projevy vaskulitid
velkych cév shrnuje tabulka 2.

Takayasuova arteritida (TAK)

Jednd se o vzacnou formu vaskulitidy také zndmou
jako syndrom aortélniho oblouku, nebo nespecificka
aortoarteritida s postizenim aorty a jejich kmenovych
vétvi, v¢etné napf. plicnich tepen. Etiologie onemoc-
néni je neznama. Typicky je ndlez granulomatdézniho
zanétu, resp. vaskulitidy se segmentalnim postizenim
velkych cév s masivni intimalni fibrézou a zizenim lu-
men postizené cévy. Onemocnéni postihuje nejcastéji
asijské zeny mladého az stfedniho véku. Zeny jsou po-
stizeny asi 8—9krat castéji nez muzi.

V klinickém obraze u nékterych pacientd dominuji
nespecifické pfiznaky, jako je zimnice, tfesavka, ho-
recky, bolesti kloubU, ubytek na hmotnosti ¢i no¢ni
poceni. Mohou se objevit i synkopy, nebo tzv. ,faze
bez pulsu”, ktera vznika na podkladé vaskularni ne-
dostatec¢nosti zpisobené ziZenim tunica intima po-
stizené cévy. Tento stav se projevuje klaudikaci pazi
nebo dolnich koncetin, sten6zou renalni arterie zp-
sobujici hypertenzi a neurologickymi projevy v di-
sledku snizeného pratoku krve mozkem. Nejcastéj-
$im koznim ptiznakem je tvorba podkoznich nodul{
¢i projevi charakteru erythema nodosum. V téchto
pfipadech jsou ale postizeny stfedné velké arterioly
dermis a subcutis, které mohou byt doprovazeny na-
vic i septalni ¢i lobuldrni panikulitidou. U nékterych
pacientll byly popsany projevy charakteru pyoder-
ma gangrenosum [61].

Diagnostika se opird o zobrazovaci metody, zejmé-
na pak vysetfeni pomoci pocitacové tomografie (CT)
a magnetické rezonance (MRI). Na CT a MRl je patrné
difuzni zesileni arteridlni stény, tzv. ,pfiznak maka-
rond”. K diagnostice aktivniho onemocnéni muize
prispét i vysetfeni PET CT s pouzitim fluor-18-deoxy-
glukézy (FDG PET CT) [124]. TAK neni spojena s po-
zitivitou protilatek ANCA, antinuklearnich (ANA),
revmatoidniho faktoru (RF), nebo anti-kardiolipinu
(ACLA) [16].

U vétsiny pacientl jsou lékem prvni volby celkové
steroidy (prednison 1 mg/kg/den), z dalSich moznosti
byl popsan efekt metotrexatu, azathioprinu, cyklofos-
famidu, leflunomidu, mykofenolat mofetilu, inhibitor(
tumor necrosis factor (TNFi) nebo tocilizumabu (huma-
nizovana monoklondlni protildtka proti receptoru pro
interleukin 6) [8, 134].
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podkozni noduly, projevy charakteru erythema nodosum, projevy charakteru
poyderma gangrenosum

ulcerace rezultujici z ischemie tkdné/topografické krajiny zasobené postizenou

Obrovskobunécnad arteriitida, GCA
(tempordlni, Hortonova arteriitida)

Jedna se o vaskulitidu neznamé etiologie postihuji-
ci velké cévy. Jednou z typicky/nejcastéji postizenych
arterii je arteria temporalis superficialis, z ¢ehoz plyne
i historicky nazev temporalni arteriitida [72]. Tento typ
vaskulitidy postihuje spiSe Zeny nez muze v poméru
2:1,stardi 50 let.

Pfiznaky lze rozdélit na kranidlni a extrakranialni.
Mezi nejcastéjsi pfiznaky patfi bolest hlavy, bolesti
spankd, dvojité vidéni/poruchy vidéni a celistni klaudi-
kace. Zavaznou komplikaci GCA mUze byt okluze arte-
ria oftalmica s naslednou slepotou, u kmenovych tepen
pak disekce aorty ¢&i jeji aneuryzma nebo klaudikaéni
bolesti pfi postizeni tepen koncetin [153]. GCA se Casto
vyskytuje s revmatickou polymyalgii [152]. Kozni posti-
zeni predstavuji nekrézy a ulcerace z ischemie tkané
zasobené pomérné velkou tepnou [61].

Diagnostika se opird o biopsii postizené tepny
(napf. a. temporalis superficialis) nebo o vysetieni
zobrazovacimi metodami. K dostatecné diagnostice
je doporucovéana excize cca 1,5-3cm ¢asti postizené
tepny k histologickému vysetfeni a detekci obrovsko-
bunécného granulomu ve sténé cévy. Histologické
vysetfeni mlze byt az ve 30 % neprikazné [14, 108].
K pomocnym vysetienim opét patfi vySetfeni CT
nebo MRI vysetfeni aorty, FDG PET CT ¢i ultrazvukové
vysetfeni temporalnich a krénich tepen. Z laborator-
nich vysetfeni mlze byt zvysend sedimentace erytro-
cytd (FW), elevace CRP, desticek (PLT) nebo jaternich
enzym [153].

V terapii se nejvice uplatiuji systémové kortikoidy
perordlné v davce 40-60 mg na den nebo v pulzni in-
travenozni lécbé. Z dalsich |éku je asi nejvice dokumen-
tovan efekt metotrexatu v monoterapii ¢i v kombinaci
s celkovymi kortikoidy a s prokazanym kortikoidy Setfi-
cim efektem. Z biologickych Iéciv byl popsan efekt pfi
pouziti tocilizumabu [140].

Vaskulitidy stredné velkych cév

Vaskulitidy stfedné velkych cév postihuji primarné
stfedné velké cévy, ale mohou postihovat i cévy jaké-
koliv velikosti s dominantnim koznim postizenim. Do
této skupiny patii polyarteriitis nodosa (PAN) s moz-
nym postizenim klze a Kawasakiho nemoc (Kawasaki
disease, KD) s rozvojem nevaskulitickych koznich proje-
vl oznacovanych jako mukokutanni uzlinovy syndrom.
KoZni postizeni vaskulitid stfedné velkych cév shrnuje
tabulka 3.
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Tabulka 3. Kozni manifestace u vaskulitid stredé velkych cév

Vaskulitidy stredné Stredné velké tepny, vény, cévy svalové, skeletalni, organové, subkutis,
velkych cév vyjimecné dermis

Nazev kozni manifestace

Polyarteriitis nodosa

palpovatelnd purpura, livedo racemosa, zanétliva forma retiformni purpury, ostre
vyseknuté defekty (tzv. puch-out), podkozni noduly nebo nekrotické okrsky prsta

nevaskulitické projevy oznacované jako mukokutanni uzlinovy syndrom — exantém

Kawasakiho nemoc

v genitalni oblasti s konjunktivitidou, zacervenani rtl, dlani nebo plosek; difuzni

makulopapulézni exantém trupu s progresi na koncetiny, oblicej a anogenitalni

oblast; kréni lymfadenopatie

Polyarteriitis nodosa (PAN)

Polyarteriitis nodosa je systémova vaskulitida cha-
rakterizovana segmentalni nekrotizujici vaskulitidou
postihujici stfedné velké cévy. Kozni forma PAN je na
kazi limitované postizeni s benignim, ale chronickym
pribéhem. Nékteré prace ale uvadéji, ze se jedna spise
0 onemocnéni s moznym postizenim nervové a svalo-
vé tkdné nez jen cisté kozni variantu PAN [4].

Incidence klasické (systémové) formy PAN se uvadi
0,4-1,6 na 100 tis. obyvatel/rok, ¢astéji postihuje muze
nez zeny v poméru 4 : 1 mezi 40-60 roky véku zivota.
KoZniforma predstavuje asi 10 % viech PAN a je Castéjsi
u déti nez dospélych pacientd.

V patogenezi onemocnéni se uplatniuji prodélané
infekce, zanétliva onemocnéni, Iéky nebo maligni, ze-
jména hematoonkologicka onemocnéni (leukemie
z vlasatych bunék) [147]. Infekce virem hepatitidy B
(HBV) je popsana asi u 7 % PAN a vzhledem k c¢asté;si-
mu naslednému postiZzeni gastrointestinalniho traktu,
nervového systému ¢i ledvin predstavuje zvIastni kli-
nickou formu [141]. Pacienti s HBV a PAN maji vyznam-
né snizené celkové preziti nez pacienti s PAN bez HBV
[76, 129]. Z dalsich infekci je popsana asociace s infek-
cemi hepatitidou C (HCV) ¢&i lidskym virem imunode-
ficience (HIV) nebo parvovirem B19 [7, 126, 141, 146].
U koznich forem, zejména u déti, je PAN spojovana se
streptokokovou infekci. Z 1ék byla PAN popsana po
podani napt. minocyklinu [1]1.

V klinickém obraze, i u systémové varianty, maze do-
minovat postiZzeni klize, coz doklada studie na 348 pa-
cientech, kde bylo kozni postizeni detekovéno u 50 %
pacientd [110]. Nej¢astéjsi kozni projevy predstavuje
palpovatelna purpura, dale livedo racemosa, zanétliva
forma retiformni purpury, ostie vyseknuté viedy, déle
krézy prstll doprovézejici ¢astéji systémovou variantu
[61, 110] (obr. 2a). Palpovatelnd purpura je nejcastéj-
$i kozni pfiznak u PAN a predstavuje az 19 % koznich
projevil [82]. Z celkovych pfiznak(l dominuje horecka,
bolesti kloubl a svalll, parestezie, ubytek na véaze di
bolesti bficha, nebo varlat, které v mensi mife mohou
doprovazet i kozné limitovanou variantu onemocnéni.
U systémové formy (klasické) muze byt multiorganova
manifestace s typickym postizenim ledvin v podobé
uzavéru interlobarni arterie. Toto postizeni vede k re-
novaskularni hypertenzi a rendlnimu selhani. U PAN
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Obr. 2. Polyarteriitis nodosa, naznacené livedo racemosa
v oblasti levého hlezenniho kloubu

neni pfitomna glomerulonefritida [95]. Postizeni gast-
rointestinalniho traktu v podobé ischemie mezenteric-
ké tepny je spojené se Spatnou prognézou a prezitim
jednoho roku méné jak u 50 % pacientu s touto mani-
festaci[129, 132]. U pacientt s infekci HBV byla popsana
asociace s postizenim varlete [15].

Kozni forma predstavuje 10 % viech PAN a je charak-
terizovana projevy livedo racemosa, koznimi nekrézami
a podkoznimi noduly postihujicimi zpravidla bérce. Po-
stizeni je ¢astéjsi u déti a je asociované se streptokoko-
vou infekci. Kozni forma ma navic vyraznéjsi tendenci
k chronickému pribéhu [36]. Doposud neni ziejmé,
zda tato limitovana forma muze pfechazet v systémové
postizeni, vzhledem k doposud jasné dokumentované-
mu jedinému pfipadu [4].

U klasické PAN nachazime v laboratofi nespecifické
zmeény charakteru leukocytézy, trombocytézy a eleva-
ce CRP. ANCA protilatky jsou u klasické formy negativni,
ale u kozni formy je Ize detekovat az ve 20 % pripadi
- muze se jednat v 10-20 % jak o ANCA protilatky s pe-
rinukledrni fluorescenci (pANCA) vétsinou proti myelo-
peroxidaze (MPO), tak i v 10-20 % o ANCA protilatky
s cytoplazmatickou fluorescenci (CANCA) vétsinou pro-
ti proteindze-3 (PR3), mohou byt pfitomny i antifosfoli-
pidové protilatky (aPL), nebo protilatky proti kardiolipi-
nu (ACLA) ve tridé IgG [79].

Histologicky lze prokazat nekrotizujici vaskulitidu
stredné velké arterie, v pfipadé kozniho postizeni loka-
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Obr. 3. Nekrotizujici vaskulitida stfedné velké arterie v pod-
kozni tukové tkani u polyarteriitis nodosa (HE 25 x)

lizovanou v hlubsi dermis ¢i podkozni tukové tkani (obr. 3).
Pfima imunoflorescence muze vykazovat depozita
komplementu C3, imunoglobulinu typu M (IgM) a fibri-
nu v nebo v okoli cévni stény. Do diferencialni diagnos-
tiky koznich projevl charakteru livedo racemosa patfi
cholesterolové embolizace, kalcifylaxe, antifosfolipido-
vy syndrom a dalsi (obliterujici) vaskulopatie [141].

V é¢bé u systémové formy se uplatruji s dobrym
efektem systémové kortikoidy v davce 1 mg/kg. U pa-
cientl bez terapeutické odpovédi Ize vyzkouset v kom-
binaci s celkovymi kortikoidy i terapii cyklofosfamidem
[102, 110]. Ve treti linii 16Cby Ize vyuzit terapii azathio-
prinem, mykofenoldt mofetilem, metotrexdtem nebo
ojedinéle interferonem alfa. Z biologik byl popsan
efekt u mepolizumabu, rituximabu (anti-CD20), inflixi-
mabu (anti-TNF), tocilizumabu ¢i tofacitinibu (inhibitor
Janus kindz, JAKI) [33, 44, 85, 121]. U kozné limitované
PAN s mirnym az stfedné zdvaznym pribéhem nejsou
celkové kortikoidy doporucovany a preferuji se neste-
roidni antirevmatika ¢i kolchicin [100, 102].

Kawasakiho nemoc (KD)

Jedna se o vaskulitidu nezndmé etiologie postihujici
predevsim kojence a malé déti. U 80 % pacientd je vék
nizsinez5let[138].1 kdyZonemocnénipostihuje pacien-
ty vsech ras, existuji mezi jednotlivymi populacemi
vyrazné rozdily. V Japonsku, kde bylo onemocnéni po-
psano, je incidence uvadéna az 265 pripadl na 100 tis.
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obyvatel ro¢né [94]. Ve Spojenych statech a Evropé pak
okolo 19 ptipadl na 100 tis. obyvatel ro¢né [144].

V etiopatogenezi jsou diskutovany vlivy infekeni
odpovédné za katar hornich cest dychacich, nebo
antigeny z prostfedi. Predevsim o této teorii se hoj-
né diskutuje, jsou zvazovany velké troposférické vét-
ry vanouci ze severovychodni provincie v Cinég, ktera
slouzi jako zdrojovy region pro sezonni shlukovani
alergentll a kazdoro¢ni epidemii ptipad KD v Japon-
sku, na Havaji a v jizni Kalifornii [122, 125]. V sou¢asné
dobé je nutné zminit obdobné postizeni zahrnujici
mukokutanni pfiznaky v ramci multisystémového za-
nétlivého syndromu (multisystem inflammatory syn-
drome in children, MIS-C), postihujici zejména déti pfi
infekci SARS-CoV-2 [120].

KD postihuje sttedné velké cévy, typicky korondrni
arterie, z ¢ehoz prameni zavazné postizeni myokardu.
V klinickém obraze onemocnéni zacind jako nékolik dni
trvajici (5 dni) horecnaty stav, ktery omezené reaguje
na bézna antipyretika. Mezi dalsi bézné ptiznaky patii
zvétsené lymfatické uzliny na krku, exantém v genitalni
oblasti s konjunktivitidou, zacervenani rt(, dlani nebo
plosek. Na kizi a sliznicich dominuji ptiznaky oznaco-
vané jako mukokutanni uzlinovy syndrom. Nejbéz-
néjSim projevem na kizi je difuzni makulopapul6zni
exantém trupu s progresi na koncetiny, obli¢ej a ano-
genitdlni oblast [47]. Byl popsan i urtikaridlni exantém,
multiformni projevy nebo pustulézni az vezikulézni
exantém [87].

Vedle klinického nélezu se diagnostika opira o labora-
torni vysetfeni s ndlezem normocytérni anemie, trom-
bocytoézy, elevace CRP, jaternich enzym a nizké hladiny
albuminu [86]. Elektrokardiogram (EKG) mUze vykazovat
zndmky komorové dysfunkce nebo pfilezitostné aryt-
mie zpUsobené myokarditidou. Echokardiografické
vysetieni mize vykazovat jemné zmény koronarnich
tepen nebo pozdéji skute¢né aneuryzma, pro jejichz
diagnostiku se provadi rutiné angiografie [47, 105].

V |é¢bé se nejvice uplatfuji intraven6zné aplikované
imunoglobuliny, kyselina acetylsalicylova a celkové po-
davané kortikoidy, pfipadné cyklosporin [55]. Zasadni
je v€asné rozpoznani priznakl a zahdjeni [é¢by, coz sni-
Zuje moznost rozvoje koronarniho aneurysmatu [105].

Vaskulitidy malych cév

Vaskulitidy malych cév postihuji pfevdzné malé cévy,
definované jako malé intraparenchymatézni tepny,
arterioly, kapilary a postkapildrni venuly. Mohou byt
postizeny i stfedni tepny a vény. V zakladnim schéma-
tu rozliSujeme dvé imunopatologické jednotky, a to
ANCA asociované vaskulitidy a imunokomplexové vas-
kulitidy. Kozni vaskulitidy malych cév jsou ozna¢ované
jako leukocytoklastické vaskulitidy. Leukocytoklasie
oznacuje histologicky odlisny typ rozpadu leukocytl
charakterizovany karyorrhexis. Svételné a elektronové
mikroskopické rysy leukocytoklasie pfipominaji apo-
ptotickou buné¢nou smrt s kondenzaci chromatinu,
fragmentaci jader, smrsténim degranulované cytoplaz-
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Tabulka 4. Kozni manifestace u vaskulitid malych cév

Vaskulitidy malych cév

Cévy organové, svalové, subkutis, dermis, arterie, arterioly, vény, kapilary,
postkapilary

ANCA asociované vaskulitidy

Mikroskopicka polyangiitida

Granulomatoéza
s polyangiitidou

Eozinofilni granulomatéza
s polyangiitidou

IgA vaskulitida

Akutni hemoragicky edém
déti

Hypokomplementemicka
urtikarialni vaskulitida

Kryoglobulinemicka
vaskulitda

palpovatelnd purpura, erytematézni makuly, livedo racemosa, tfiskovité hemoragie
nehtd, akrdlni erytematdzni makuly, tvorba ulceraci, urtikarialni exantém

palpovatelnd purpura, projevy charakteru pyoderma gangrenosum, viedy,
podkozni noduly, papulonekrotické léze, akneiformni projevy, aftézni projevy

s prekrvenim gingivalni sliznice

palpovatelnd purpura, nekrotické [éze, ulcerace, podkozni noduly, livedo racemosa,
retiformni purpura, papulonekrotické léze, nebo urtikaridlni projevy

palpovatelnd purpura, erytematézni makuly, urtikaridlni projevy, vezikuly, buly,
nekroticka loziska (ve stfedu projevili purpury), nebo targetoidni léze

splyvajici erytematoézni az hemoragicka loZiska, urtikaridlni projevy s prstencovitou
¢i ter¢ovitou konfiguraci

pomfy, které nemizi do 24 hod. a zanechavaji erytémové projevy, sufuze,
hematomy, nebo hyperpigmentace; vzacnéji jsou pritomny buly, projevy
charakteru erythema multiforme, livedo reticularis

palpovatelnd purpura, erytematézni papuly, noduly, ekchymozy, livedo reticularis,

nekrotické léze, nekrotické akralni ¢asti koncetin, ulcerace a buly; vzacné jsou
patrny urtikarialni projevy

ANCA - protilatky proti cytoplazmé neutrofilnich leukocytl; IgA — imunoglobulin A

my a neporusenymi membranami a organelami. | kdyz
tento termin podle nékterych autord zahrnuje pouze
imunokomplexové vaskulitidy, je plné akceptovan
v soucasné klasifikaci vaskulitid [72, 143]. Kozni projevy
téchto vaskulitid shrnuje tabulka 4.

Déale se muzeme setkat i s terminem lymfocytarni
vaskulitida, resp. vaskulitida zprostfedkovana lym-
focyty, kterd zUstava do znacné miry nedefinovana.
To mUze byt zplsobeno udrzovanim stereotypniho
obrazu lymfocytarni vaskulitidy jako obrazu spojené-
ho s vaskularni nekrézou, depozity fibrinu, hemoragii
a pouze nahrazenim neutrofild lymfocyty. Vymezeni
lymfocytarni vaskulitidy maze byt rozsiteno urcenim
klinického prostredi, ve kterém se takové reakce mohou
vyskytnout, jako jsou autoimunitni kozni onemocnéni,
nebo napf. kozni projevy reakce $tépu proti hostiteli
(GvHD). Lymfocytarni endovaskulitida, lymfocytéarni
lichenoidni vaskulitida a granulomatézni vaskulitida
jsou potencidlnimi pfiklady lymfocytarni vaskulitidy,
které se lisi od histologického vzorce pozorovaného
v souvislosti s imunokomplexovou leukocytoklastic-
kou vaskulitidou pfedevsim vyraznym lymfocytarnim
infitrdtem [84].

ANCA asociované vaskulitidy

Pro tento typ vaskulitid je typické postizeni jak ma-
lych cév, tak i mozné postizeni stfedné velkych céy, kte-
ré spojuje pozitivita ANCA protilatek a prekryvajici se
spektrum orgdnového postizeni. Mezi ANCA asociova-
né vaskulitidy patfi mikroskopicka polyangiitida (MPA),
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granulomatoza s polyangiitidou (GPA, dfive oznacova-
né jako Wegenerova granulomatéza) a eozinofilni gra-
nulomatéza s polyangiitidou (EGPA, dfive oznac¢ovana
jako Churg-Straussové syndrom, nebo alergicka granu-
lomatdza).

Mikroskopickd polyangiitida (MPA)

Jedna se o vaskulitidu postihujici malé a stfedné vel-
ké cévy s typickym postizenim klze, plic a ledvin. U né-
kterych pfipadll s postizenim pouze stiedné velkych
cév bez pripadné glomerulonefritidy nelze postizeni
zcela odlisit od PAN [150].

Incidence se pohybuje mezi 0,3-2,4 postizenymi na
100 tis. obyvatel za rok, s vyraznéjsim postizenim muzud
nez zen, prdmérného véku 57 let. U starsich pacientt
je Castéjsi postizeni ledvin [70]. Etiologie neni znama,
je popsana souvislost s infekéni endokarditidou, nebo
nadorovymi onemocnénimi (lymfomy, karcinomatéza)
a léky (levamizol, kokain, amfetaminy) [70, 139]. Zasad-
ni roli hraje pravdépodobné tvorba ANCA protilatek.
Prvni krok zahrnuje vystaveni neutrofill zanétlivym
cytokinim, coz vede k povrchové expozici krypto-
gennich antigen(, jako je myeloperoxidaza (MPO).
Dale predisponujici genetické, environmentalni a dalsi
faktory vedou k produkci specifickych protilatek proti
MPO. Ve druhém kroku tyto protilatky proti MPO zp(-
sobuji poskozeni cévni stény vazbou neutrofilCi na en-
dotelialni epitel [148].

V klinickém obraze dominuji u vétsiny pacient( celko-
vé pfiznaky, jako je horecka, Ubytek hmotnosti, artralgie
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Obr. 4. Nekrotické defekty dolnich koncetin u pacientky
s ANCA asociovanou vaskulitidou

a myalgie, které samotnému onemocnéni pfedchazi
meésice az roky. Kozni postizeni se objevuje asi u polovi-
ny pacientd (20-70 %) v podobé palpovatelné purpury
nejcastéji na dolnich koncetindch. Nékteré prace uvadéji
i rozvoj erytematdznich makul (cca u 50 % pacientd), live-
do racemosa (17 %), ttiskovitych hemoragii nehtd, akral-
nich erytematéznich makul, tvorbu ulceraci nebo urti-
karialniho exantému (cca u 6 % pacient() - obr. 4, 5, 6.
Kozni projevy se u vétsiny pacient( rozviji az po postize-
ni ledvin nebo plic [78, 107]. Rozvoj koznich projevl je
spojovan se zvysenym vyskytem artralgii, o¢nim posti-
Zenim a rozvojem mononeuritis multiplex [82]. Postizeni
ledvin je diagnostikovéno prakticky u viech pacientt
s MPA s rozvojem srpkovité a nekrotizujici glomerulo-
nefritidy. Plicni postizeni (asi do 50 % pacientl) je do-
provazeno dusnosti a tvorbou plicnich infiltratd na pod-
kladé kapilaritidy, kterd mGze byt az zdrojem difuzniho
alveolarniho krvaceni. Progresivni klinicky priibéh MPA
obvykle vede k selhaniledvin, a/nebo plicnimu krvaceni.
Plicni postizeni MPA je patrné asi u poloviny pacientd.
Casté je také neurologické postizeni, které se obvykle
projevuje jako periferni neuropatie nebo mononeuritida
u tietiny pacient( [66, 77].

Typicky detekujeme pozitivitu ANCA protilatek (vzac-
né& mohou byt pacienti negativni). Cast&ji jsou pacienti
pozitivni na protilatky proti MPO (50-80 %, s perinu-
klearni fluorescenci ANCA protilatek, pANCA), méné casto
paknaprotilatky protiproteindze-3 (PR3,10-20%s cyto-
plazmatickou fluorescenci ANCA protilatek, cANCA).
Mezi pomocna vysetieni patii CT vysetfeni hrudniku
a bficha, pfipadné sonografické vysetfeni ledvin. Hod-
noty IgE jsou v normé&, coz napomaha v diferencialni
diagnostice jinych ANCA asociovanych vaskulitid [49].
V mocovém sedimentu nachazime hematurii. Pfi biop-
tickém vysetieni je patrna segmentalni nekrotizujici
vaskulitida (bez granulomatézniho zanétu) malych cév
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Obr. 5. Livedo racemoza dolnich koncetin u pacientky
s ANCA asociovanou vaskulitidou

Obr. 6. Triskovité hemoragie nehtll u pacientky s ANCA
asociovanou vaskulitidou

(kapilar, venul, arteriol), vzacnéji poté i sttedné velkych
tepen [49, 771.

Lécba MPA je rozdélena do dvou fazi: indukce remise
a udrzovaci terapie. K navozeni remise se zpocatku po-
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uzivaji glukokortikoidy (napf. 1 mg/kg/den prednisonu)
v kombinaci s cyklofosfamidem u pacientl s vyznamnym
postizenim ledvin nebo plic. Cyklofosfamid Ize podavat
po dobu 6 mésicd bud’ perordlné (1,5-2 mg/kg/den),
nebo jako intravendzni pulzni terapie (0,5-1 g/m? kaz-
dé 4 tydny). Dalsi alternativou je kombinace celkovych
glukokortikoidd s rituximabem, ktery ma obdobny
efekt jako cyklofosfamid [142]. V udrZovaci terapii se
uplatiuje metotrexat, azathioprin, mykofenolat mofe-
til, nebo intravenézni imunoglobuliny (IVIg), které na-
vic prokazaly kortikoid Setfici efekt [49, 77, 111].

Granulomatoza s polyangiitidou (GPA)

Granulomatéza s polyangiitidou, dfive oznacovéana
jako Wegenerova granulomatéza, je popisovana jako
tridda postizeni charakterizovanad granulomatéznim
zdnétem hornich a dolnich cest dychacich, systémo-
vou nekrotizujici vaskulitidou malych cév a rychle pro-
gredujici glomerulonefritidou (pauciimunitni, pfi nichz
je imunofluorescen¢ni histochemicky biopticky nalez
negativni, ackoliv jde o autoimunitni onemocnéni). Od
miry postizeni orgdnu se odviji i prognéza onemoc-
néni a jeho pribéh. Pii systémovém postizeni je GPA
spojena i s vysokou Umrtnosti. Limitovana forma je
spojena s postizenim plic (dychacich cest) bez projevi
vaskulitidy [51].

Incidence se pohybuje od 0,5 do 1,2 pfipadl na
100 tis. obyvatel/rok, s mirné ¢astéjsim postizenim Zen
ve 4. az 6. decenniu [93]. V détském véku je GPA po-
vazovana za mirné ¢astéjsi systémovou vaskulitidu nez
u dospélych, dosahujiciincidence az 3,2 na 100 tis. oby-
vatel/rok [18].

Patogeneze GPA se odrazi ve dvou klinicko-patolo-
gickych charakteristikdich onemocnéni, a to pfi tvorbé
granulom@ a pfi vzniku vaskulitidy postihujici malé
a stredni cévy. Pfitomnost ANCA protilatek, vlivy ze-
vniho prostiedi a pfitomnost predisponujicich gene-
tickych polymorfism( pfispiva k imunitni dysregulaci.
Dal3im zjisténym faktorem je snizend aktivita inhibitoru
proteindzy alfa-1-antitrypsinu [101]. PfestoZe patogen-
ni role anti-PR3 protildtek zlstava nejasna, povrchova
exprese PR3 na apoptotickych a aktivovanych neutro-
filech mudze stimulovat zrani dendritickych bunék s na-
slednym uvolnénim prozanétlivych cytokinli antigen
prezentujicimi burikami. Posléze mize dochazet k neu-
trofilni aktivaci s podporou tvorby granulomd pomoci
Th,-lymfocytd. Exprese PR3 na povrchu neutrofili ome-
zuje fagocytézu, coz mlze potencovat tvorbu autopro-
tilatek. V dalsi imunopatologické reakci dochazi k vazbé
ANCA protilatek na PR3 na neutrofilech a tim dochazi
k jejich degranulaci a poskozeni cévni stény [71, 103].

Diagnosticka kritéria pro GPA pozaduji pfitomnost
alespon 3 kritérii z 6 a zahrnuji: zanét hornich cest dy-
chacich, typické radiologické zmény na RTG plic ¢i CT
hrudniku, abnormalni biochemické vysetfeni mocové-
ho sedimentu, biopticky verifikovany granulomatézni
proces; stenézu dychacich cest (zejména u déti) a séro-
logické nalezy (napt. anti-PR3 protilatky) [18, 93].
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V klinickém obraze mohou byt u 10-40 % pacient(
pfitomny mukokutdnni projevy. V koznim postizeni
dominuje palpovatelna purpura. V dutiné Ustni nacha-
zime aftézni projevy s prekrvenim gingivalni sliznice
(jahodové dasné) [29]. U nékterych pacientl byly po-
psany bolestivé podkozni viedy a noduly, které se po-
dobaji pyoderma gangrenosum, nebo papulonekrotic-
ké léze vyskytujici se na koncetindch (zejména loktech),
které vSak mohou postihnout i oblicej [29, 42]. U déti
s lokalizovanou GPA mze byt pfitomen edém a infil-
trace hornich vicek, ¢i akneiformni projevy [155].

Postizeni hornich nebo dolnich cest dychacich se vy-
skytuje az u 90 % pacient(. Pfi postiZzeni hornich cest
dychacich mohou byt pfitomné recidivujici epistaxe,
ulcerace sliznice nosni, vedouci az v perforaci nosni
prepazky ¢i deformaci nosniho sedla. Pacienti s plic-
nim postizenim vykazuji dusnost, kasel, hemoptyzu
nebo az pleuritidu. Pfi RTG hrudniku jsou patrné ne-
pravidelné zanétlivé infiltrdty a hilova lymfadenopa-
tie. Postizeni ledvin se rozviji asi u 20 % pacient(, ale
u vétsiny z nich je nasledné pfitomna glomerulonefriti-
da [38, 57]. Mezi dalsi organové systémy postizené pfi
GPA patii manifestace muskuloskeletalni (70 %), o¢ni
(30-60 %), neurologické (20-50 %), gastrointestinalni
(5-10 %) a kardialni (5-40 %) [38, 57]. V laboratornim
vysSetieni je patrna elevace CRP, anemie, leukocytoza.
Naopak eozinofily a sérova hladina IgE jsou v normé.
Castéji jsou pFitomny anti-PR3 protilatky (CANCA, 80 az
90 %) nez anti-MPO (pANCA, 10-20 %) protilatky. Pa-
cienti s postizenim ledvin maji pfitomnou proteinurii,
hematurii s glomerularni erytrocyturii v mocovém se-
dimentu [133]. Ackoli vétsina bioptickych vzorkd miize
vykazovat nespecifické histopatologické zmény (napf¥.
perivaskularni lymfocytarni infiltraty), az u 50 % je pfi-
tomna leukocytoklastickd vaskulitida nebo granulo-
matoézni forma zanétu [96].

Zéakladem lécby je systémova [é¢ba glukokortikoidy
(1 mg/kg/den) v kombinaci s cyklofosfamidem, poda-
vanym v peroralni formé nebo pulzni terapii, kterd vy-
kazuje nizsi toxicitu. Tato kombinovana Ié¢ba navozuje
remisi onemocnéni az u 75 % pacientd s mirou preziti
az90 % [12, 18, 57]. Podobného efektu je dosazeno i pfi
kombinaci celkovych kortikoidG a rituximabu, ktery
vsak nema tak vyrazny efekt na granulomatézni zanét-
livé projevy [58, 142]. Rychlé navozeni remise a korti-
koid settici efekt byl pozorovan v jedné prospektivni
studii u terapie s infliximabem [10], avsak pro doporu-
¢eni infliximabu v l1é¢ebném algoritmu GPA je zatim
malo dikazl. Azathioprin se pouziva spise v udrZzova-
ci terapii remise onemocnéni a metotrexat je uvadén
jako lék volby u limitované formy GPA [98].

Eozinofilni granulomatoza s polyangiitidou, EGPA
Eozinofilni granulomatéza s polyangiitidou, ozna-
Covana drive jako Churg-Straussové syndrom, nebo
Churg-Straussové vaskulitida, je charakterizovana tvor-
bou vaskularnich a extravaskuldrnich granulom, déle
tvorbou plicnich infiltrdtd s eozinofily a nekrotizujici
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vaskulitidou, ktera postihuje malé a stredné velké cévy.
Jednd se o systémové onemocnéni, které byva spojeno
s astma bronchiale a eozinofilii [106].

Incidence onemocnéni se pohybuje do 0,3 pfipadu
na 100 tis. obyvatel/rok, bez predilekce pohlavi, pri-
mérného véku 48 let. Vyskyt EGPA u pacient(l s astma
bronchiale se pohybuje od 3,5 do 6,5 astmatikCi na
100 tis. obyvatel ro¢né [41].

Vznik onemocnéni je spojovan s rliznorodymi spous-
técimi faktory, jako je stav po o¢kovani, desenzibiliza¢ni
terapie, terapie inhibitory leukotrien( ¢i rychlé vysaze-
ni celkovych glukokortikoidi. V samotné patogenezi se
uplatiiuje role T-lymfocyt(, eozinofill a tvorba ANCA
protilatek. Pravdépodobné kli¢covou roli sehravaji eozi-
nofily, které po degranulaci poskozuji tkan a nasledné
Th_-lymfocyty pfispivaji k tvorbé granuloma. Aktivace
neutrofilil vede prostfednictvim ANCA protilatek, po-
dobné jako v pfedchozich pfipadech, k poskozeni cév-
ni stény a vzniku vaskulitidy [48, 106].

Pribéh onemocnéni a klinicky obraz Ize rozdélit do
tfi po sobé nasledujicich fazi:

1. fdze — dominuji pfiznaky alergické rymy, nosni poly-
py a zhorseni nebo rozvoj astmatickych priznaka. Tyto
projevy mohou pretrvavat i roky;

2. faze - je patrna periferni eozinofilie, recidivujici
infekce dychacich cest a gastrointestinalni pfiznaky,
jako je nechutenstvi, nevolnosti a prijmovité sto-
lice;

3. faze - jiz se rozviji systémova nekrotizujici vasku-
litida s typickym granulomatéznim zanétem. Treti
faze onemocnéni mlze nastat az nékolik let (i dese-
tileti) po uvodnich nespecifickych pfiznacich one-
mocnéni [34, 41].

Kozni projevy se vyskytuji u 40-75 % pacient(, zpra-
vidla az ve treti fazi onemocnéni. Opét je nejc¢astéjsim
pfiznakem palpovatelna purpura s postizenim dolnich
koncetin, s moznym rozvojem az nekrotickych proje-
vl a ulceraci [11]. Na kon¢etindch se mohou utvaret
podkozni noduly, livedo racemosa, retiformni purpura
¢i papulonekrotické [éze. Méné casto Ize pozorovat ur-
tikarialni projevy [27]. Kromé postiZzeni dychacich cest
maji pacienti s EGPA casto neurologické obtize, které
se projevuji jako mononeuritida. Kardialni postizeni se
projevuje jako kardiomyopatie nebo perikarditida s vy-
raznou dusdnosti a atypickymi bolestmi na hrudi. Kar-
didlni postizeni, pro které je dominantni granulomato6z-
ni forma zanétu, je ptitomno az u poloviny pacient(l ve
tfetim stadiu onemocnéni a je hlavni pficinou umrti
[17, 52]. Nekrotizujici glomerulonefritida a plicni kapila-
ritida s hemoptyzou v disledku difuzniho alveolarniho
krvaceni se vyskytuji méné casto nez u jinych ANCA
asociovanych vaskulitid (asi u 30-35 %). Vzacnéjsi je
i gastrointestinalni a o¢ni postizeni [41, 48].

Laboratorni nalezy jsou obdobné jako u predchozich
ANCA asociovanych vaskulitid. Dominantnim nalezem
je viak vyrazna eozinofilie (> 10%I) a zvySend sérova
hladina IgE, které toto onemocnéni odlisuje od MPA
a GPA. Anti-MPO (pANCA, v 60 %) protilatky jsou pozo-
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rovany castéji nez anti-PR3 protilatky (cCANCA, v 10 %)
na rozdil od GPA. Navic pozitivita ANCA protilatek byla
pozorovana vice u pacientll se srde¢nim postizenim,
rozvojem pleuritidy a tvorbou livedo racemosa. U ANCA
negativnich pacientll (30 %) byla castéji pozorovana
palpovatelna purpura, postizeni neurologické a ledvin.
Histopatologicky prikaz nekrotizujici vaskulitidy je ¢as-
t&ji pozorovan u pacientl ANCA pozitivnich (cca 70 %)
oproti pacientdm ANCA negativnich (30 %), kde byla
pozorovana jen asi u 40 % pacientll. Granulomatdzni
forma zanétu je pfitomna bez asociace s ANCA pozi-
tivitou ¢i negativitou. V histologii dominuji infiltraty
eozinofild, tvorba extravaskuldrnich granulom( a ne-
krotizujici vaskulitida malych az stfednich cév s moz-
nym postizenim tepen i zil. Bioptické vzorky ziskané
z papulonekrotickych 1ézi vykazuji infiltraci eozinofil(,
s tvorbou granuloml a eozinofilni nekrobiézou [27, 41,
45, 106]. V diferencidlni diagnostice je nutné odlisit hy-
pereozinofilii a hypereozinofilni syndrom.

Vétsina pacientd reaguje na lé¢bu celkovymi gluko-
kortikoidy, i kdyz relapsy se mohou objevit az u ctvr-
tiny pacientl dosahujicich remise. Pacienti s téZkym
systémovym postizenim jsou léceni cyklofosfamidem
v pulznim podani [22]. Jako alternativni (udrzovaci
a kortikoidy Setfici) terapii Ize pouzit azathioprin (pfi-
padné metotrexat, leflunomid, mykofenolat mofetil),
mepolizumab (anti-IL-5) [41], IVlg nebo interferon-a.
Rituximab v terapii tohoto onemocnéni neprokazal ta-
kovy efekt jako u predchozich ANCA asociovanych vas-
kulitid [23]. V jedné studii byl prokazan i efekt omalizu-
mabu (anti-IgE), navzdory moznému ¢asnému relapsu
onemocnéni po této terapii [21].

IgA vaskulitida

IgA vaskulitida, dfive oznacovana jako Henoch-
-Schoénleinova purpura (HSP), je charakterizovana de-
pozity IgA imunokomplext ve sténé malych cév. Pro
tuto vaskulitidu je typicka tetrada, skladajici se z palpo-
vatelné purpury, artritidy, bolesti bficha a hematurie.
IgA vaskulitida postihuje typicky déti po infektu respi-
racnich cest, ale mlze se vyskytovat v jakémkoliv véku.
Incidence IgA vaskulitidy v détském véku je odhadova-
na na 3 az 27 pfipad( na 100 tis. déti ro¢né, zatimco
u dospélych pacient(l je tato vaskulitida pozorovana
s incidenci jen 0,8 aZ 1,8 na 100 tis. obyvatel ro¢né [88,
113, 128 1. Vyskyt u déti dominuje v 90 % ve véku do
10 let, s mirnou prevalenci muzského pohlavi jak u déti,
tak dospélych pacientt [88, 128].

Zejména v détském véku hraje roli v patogenezi one-
mocnéni parainfek¢ni etiologie. Projevy vaskulitidy se
Casto objevuji 1 az 2 tydny po infekci hornich cest dy-
chacich. Nejvice je zvazovéana infekce beta-hemolytic-
kym streptokokem skupiny A, pfedevsim pro pfitomné
vyssi hladiny antistreptolysinu O [16, 128]. Zasadni roli
IgA (pfedevsim IgA ) dokazuji prace poukazujici na zvy-
sené hladiny IgA v séru pacientU s touto vaskulitidou,
i kdyz zasadnéjsi je vazba ve tkanich nez cirkulujici hla-
diny IgA [19]. Nedostatek glykosylace vazebné oblasti
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Obr. 7. Palpovatelnd purpura dolnich koncetin u IgA
vaskulitidy

IgA mlize podporovat tvorbu makromolekulérnich
komplexd, které se ukladaji v mezangiu cév a aktivuji
alternativni cestu komplementu [128]. Urcitou roli hraji
pravdépodobné i genetické faktory v podobé nékte-
rych polymorfism(, jako je pozitivita HLA-B35, kterd
inklinuje k postizeni ledvin, ¢i polymorfismus ICAM-1
469K/E, u kterého je pozorovano mirnéjsi gastrointesti-
nalni postiZzeni [16, 74, 128].

IgA vaskulitida ma v typickém klinickém obraze koz-
ni postizeni u viech pacient(, s projevy palpovatelné
purpury, artritidou, bolestmi bficha, a/nebo nefritidou
[128]. Febrilni stav mlze byt pfitomen asi u 20 % do-
spélych pacient(, kdezto u déti je pozorovan prakticky
v poloviné pfipadl [9]. Projevy purpury zacinaji nej-
prve jako erytematdézni makuly s postupnym rozvo-
jem palpovatelné purpury (obr. 7). Mohou byt patrné
i urtikaridlni projevy, vezikuly, buly, nekroticka loZiska
(ve stifedu projevl purpury) nebo tercovité léze. Palpo-
vatelnd purpura nejéastéji postihuje symetricky dolni
koncetiny s maximem na bércich, ale mGze byt patrnd
i na dolnich partiich trupu, hornich koncetinach nebo
v obliceji. Velikost samotnych lozZisek je od nékolika mi-
limetr( do splyvajicich projev( s tvorbou nekréz. Kozni
projevy odeznivaji postupné podle zévaznosti posti-
zeni do dvou tydni az nékolika mésicli (pfi tvorbé ne-
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Obr. 8. PIF, IgA depozita cév v papilarni dermis, anti-IgA FITC
(zvétseno 200 x)

kréz a ulceraci), az u 10 % pacientt vsak mlze docha-
zet k recidivam postizeni [2]. Artritida postihuje az 75 %
pacientu, nejcastéji jsou postizeny klouby dolnich kon-
Cetin (kolena a kotniky). PostiZzeni gastrointestinalniho
traktu (50-75 % pacientl) mlze predchazet purpuru
a projevuje se bolestmi bficha (65 %), méné ¢asto gast-
rointestinalnim krvacenim (30 %) a vomitem. PostiZzeni
ledvin s mikroskopickou hematurii, nebo i proteinurii,
nachazime u 50 % pacientd. Oproti postizeni gastroin-
testinalniho traktu, které koznim projeviim muze pred-
chazet, se nefritida objevuje az do 3 mésict od vzni-
ku koznich projevi [128]. V détském véku je postizeni
ledvin patrné pfedevsim u déti mladsich 8 let, a i kdyz
pribéh onemocnéni ledvin mize byt protrahovany,
k chronickému poskozeni ledvin dochazi pouze asi
u 3 % détskych pacientl. U dospélych pacientt je roz-
voj chronické rendlni insuficience pozorovan dokonce
az u 30 % pacientd. Mezi Spatné prognostické faktory
patii rozvoj akutni rendlni insuficience, nefroticky syn-
drom, sekundarni hypertenze a snizend aktivita fakto-
ru XIll [16, 88]. Ze vzacnéjsich projevu IgA vaskulitidy je
mozné zminit postiZzeni plic s projevy difuzniho alveo-
larniho krvaceni s hemoptyzou, nebo orchitis postihu-
jici mladé chlapce, ktera koreluje s vy3si sérovou hla-
dinou komplementu C3 [31, 53]. IgA vaskulitida m{ze
byt i jednim z paraneoplastickych pfiznakd, zejména
solidnich nadora plic, prsu, prostaty nebo kolorektal-
niho karcinomu [114].

K potvrzeni diagnézy IgA vaskulitidy pomoci biop-
sie vede vedle histopatologického vysetfeni zejména
vysSetieni PIF, ve kterém dominuji depozita IgA (obr.
8), 0 néco méné pak depozita komplementu C3 a fib-
rinogenu. Mohou byt pfitomna i depozita IgM a IgG,
kterd vsak nemusi byt plné vyjadiena a jejich prikaz
s negativnim vysetfenim IgA nebyva spojeny s posti-
zenim ledvin (mUze se jednat o samostatnou formu
IgM/1gG kozni vaskulitidy). Oproti tomu absence pra-
kazu fibrinogenu ve sténé cév pfi vysetfeni PIF vy-
znamné koreluje s postizenim ledvin [116]. Histopato-
logicky je patrna leukocytoklastickd vaskulitida malych
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Obr. 9. Leukocytoklastickd vaskulitida: eozinofilni depozita
fibrinu ve sténach cév, erytrocytarni extravazaty, neutrofily
s fragmentaci jader - leukocytoklazii (HE 400x)

dermalnich céy, je casta pfitomnost eozinofilQ, ale pfi
jejich absenci mlze byt vyznamnéjsi korelace s posti-
zenim ledvin (obr. 9) [117]. Pfiblizné u 6 % pacientd s IgA
vaskulitidou Ize prokazat pozitivitu anti-MPO (pANCA)
protilatek, navic bylo prokazano, zZe tito pacienti mo-
hou mit protrahovany pribéh onemocnéni a ¢astéjsi
postizeni plic ¢i nervového systému [81].

Diferencidlni diagnostika IgA vaskulitidy vzhledem
k projeviim palpovatelné purpury zahrnuje viechny
vaskulitidy malych, ale i stfednich cév. Je nutné se ve-
dle kozni manifestace opirat i o pfidruzené ptiznaky
artritidy a bolesti bficha. Navic i u jinych vaskulitid ma-
lych cév, nebo i u jinych onemocnéni (precitlivélosti na
Iéky, IgA monoklonalni gamapatii, systémového lupus
erythematodes, kryoglobulinemie) mohou byt pfitom-
na depozita IgA ve sténé cév [91].

Asi nejcastéji uzivané léky v Ié¢bé jsou nesteroidni
antirevmatika (NSA), systémové glukokortikoidy, které
Ize vyuzit pfi terapii artritidy, bolesti bficha, ale i koz-
nich projevi, ale nezabranuji recidivé projeva. Jejich
pouziti je tedy limitované [151]. V dlouhodobé terapii
Ize zvazit celkovou lé¢bu dapsonem (i kolchicinem,
u kterych byl prokézan efekt na rychlejsi hojeni koznich
projevi a snizeni frekvence recidiv onemocnéni [149].
Pfi postiZzeni ledvin je pouziti celkovych glukokorti-
koid0 kontroverzni; navzdory prokdzanému efektu na
snizeni chronického poskozeni ledvin a prokdazanému
rychlejSimu Ustupu proteinurie, glukokortikoidy neza-
branuji zcela rozvoji postizeni ledvin [123]. Ojedinélé
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prace prokazaly efekt i dal$ich alternativnich preparatt
¢i postupll jako mykofenolat mofetilu, cyklofosfamidu,
rituximabu, IVlg, pfipadné plazmaferézy v pfipadé re-
zistentniho pribéhu, prevazné pfi postizeni traviciho
traktu a ledvin [56, 60, 63, 65, 68, 119, 145].

AKUTNi HEMORAGICKY EDEM DETI

Akutni hemoragicky edém déti je vzacna forma
vaskulitidy malych cév postihujici kojence ve véku od
4 do 24 mésicd. Toto onemocnéni bylo dfive oznaco-
vano jako varianta IgA vaskulitidy. Samotna etiologie
onemocnéni neni jasna, ale je uvadén sezonni vyskyt
v zimnich mésicich s dominantnim postizenim chlap-
cl (az 70 %). Rozvoj onemocnéni je spojovan nejcastéji
s infekénim prodromem dychacich cest (virova, bakte-
ridIni), prajmovitym onemocnénim ¢i infekci moco-
vych cest a naslednou tvorbou imunokomplexu v reak-
ci na antigenni spoustéc [30, 35].

Onemocnéni muze zacinat hore¢natym stavem asi
1-2 tydny od spoustéjici infekce, ale vétsinou postizené
déti nevypadaji nemocné. Kozni projevy zacinaji jako
splyvajici erytematdzni az hemoragicka loziska na tva-
fich a hornich koncetinach, mize byt pfitomny edém
postizenych mist az urtikarialni projevy s prstencovitou
¢i tercovitou konfiguraci. Postizeni trupu je spise vzac-
né;jsi, stejné tak tvorba slizni¢nich aft, konjunktivitida,
artritida ¢i glomerulonefritida [35]. Léze mohou byt
asymptomatické, bolestivé nebo svédi. Onemocnéni
odezniva bez nasledkl béhem 2-3 tydn, ackoli se mo-
hou objevit exacerbace [30].

V diferencialni diagnostice je nutné odlisit Iékové
kopftivky, urtikarialni vaskulitidu, erythema exsudativum
multiforme, Kawasakiho nemoc, ¢i Sweetlv syndrom.
Laboratorni vysetieni je nespecifické.

Terapie zpravidla neni nutnd, pfipadné jen sympto-
matickd lé¢ba bolesti. Pfi mozné bakteridlni etiologii
spoustéjici infekce je vhodna cilend antibioticka tera-
pie [89].

URTIKARIALNI VASKULITIDA

Urtikaridlni vaskulitida je klinicko-patologickd jed-
notka charakterizovana perzistujicimi urtikaridlnimi
projevy, které v histologickém obraze vykazuji zndmky
leukocytoklastické vaskulitidy. Onemocnéni se vysky-
tuje samostatné, ale i v souvislosti s autoimunitnimi
onemocnénimi pojivové tkané, jako je systémovy lu-
pus erythematodes (SLE).

Incidence urtikaridlni vaskulitidy se odhaduje asi na
0,5 ptipadu na 100 tis. obyvatel za rok. Onemocnéni
postihuje castéji Zeny (60-80 %) v obdobi patého de-
cennia. Urtikaridlni vaskulitida vykazuje dvé formy, a to
hypokomplementemickou formu, kterd je podle do-
datku klasifikace koznich vaskulitid z roku 2018 fazena
mezi kozni formy vaskulitid malych cév a prakticky vy-
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Obr. 10. Urtikaridlni vaskulitida, ¢erstvé projevy charakteru
urtikaridlnich pomfl na pozadi ¢etné hyperpigmetované
makuly po starsich lézich

lué¢né postihuje Zeny. Normokomplementemickd for-
ma je fazena mezi vaskulitidy postihujici jeden organ
(k(zi) a pfedstavuje 70-80 % pfipadd urtikaridlni vas-
kulitidy. Je spojena s benignim priibéhem onemocnéni
a primérnou dobou trvani 3 roky [26, 143].

V patogenezi onemocnéni se uplatiuji podobné
mechanismy jako u jinych koznich vaskulitid malych
cév. Aktivace komplementu spousti uvolnéni proza-
nétlivych cytokin(, které aktivuji zirné buriky. Dale pak
dochazi k produkci TNF, ktery zvy3uje expresi molekul
ICAM na zirnych burikéch a expresi E-selektinu na endo-
telovych bunkach, kde dochazi nasledné k poskozeni
cévni stény [26]. Etiologie onemocnéni je neznama a ve
vétsiné pfipadl hovofime o idiopatické urtikarialni vas-
kulitidé. U nékterych pacientd dochazi k vyskytu této
formy vaskulitidy spole¢né s nékterymi onemocnénimi
pojivové tkané, jako je zejména Sjogrenliv syndrom
a SLE. U nékterych pacientl Ize prokazat souvislost
s uzivanim lék(, prodélanou infekci ¢i hematologickou
malignitou. Déle byla popsana souvislost s kryoglobu-
linemii, sérovou nemoci, ¢i vzacné se solidnimi nadory,
jako je kolorektalni ¢i rendIni karcinom [54].

Projevy urtikaridlni vaskulitidy predstavuji pomfy,
které nemizi do 24 hod. a zanechavaji erytémové proje-
vy, sufuze, hematomy, nebo hyperpigmentace (obr. 10).
Maximum postiZeni je na trupu a proximalnich ¢astech
koncetin. Pacienti vnimaji projevy spise jako palivé ci
bolestivé nez svédivé. Vzacnéji jsou pritomny buly, pro-
jevy charakteru erythema multiforme a livedo reticularis.
Muze byt pfitomen Raynaudlv fenomén ¢&i otoky sliz-
nic [69].

V pfipadé urtikaridlnich projevl s histologicky veri-
fikovanou pfitomnou leukocytoklastickou vaskulitidou
je dalsim diagnostickym znakem vysetieni komple-
mentu. U pacientd s normalni hladinou komplementu
se jedna o onemocnéni omezené na kizi. Naproti tomu
u pacientu s nizkou hladinou komplementu (hypokom-
plementemickd forma) se mize vedle postizeni klze
rozvijet i systémové postizeni.
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Syndrom hypokomplementemické urtikarialni vas-
cifickymi diagnostickymi kritérii [69]. Kritéria uplatru-
jici se v diagnostice tohoto syndromu predstavuji dvé
hlavni kritéria: 1) kopfivka trvajici 6 mésicl; 2) snizena
hladina komplementu. K hlavnim kritériim patfi dvé
a vice vedlejsich kritérii. Ta tvofi:

a) histologicky potvrzend leukocytoklastickd vaskulitida,
b) artritida ¢i bolesti kloubd,

¢) episkleritida ¢i uveitida,

d) glomerulonefritida,

e) bolesti bficha,

f) nizka hladina C1q, pozitivni precipitovany test s C1q [69].

Mezi nejcastéjsi extrakutanni projevy patfi postizeni
kloub(, které se projevuji az u poloviny pacientu artri-
tidou rukou a nohou, ale i velkych kloubd. AZ u 20 %
pacientd mohou byt plicni pfiznaky s dominujicim
kaslem, otoky sliznic, dusnosti, exacerbaci astma bron-
chiale a zejména u kufdku i chronické obstrukéni plicni
nemoci (CHOPN) [28, 69]. PostiZeni ledvin se nachazi asi
u 10 % pacientl ve formé glomerulonefritidy s projevy
proteinurie a mikroskopické hematurie [127]. Gastroin-
testindIni projevy s bolestmi bficha, nevolnosti, zvra-
cenim a prajmy se vyskytuji az u 30 % pacientd. Cas-
té je i o¢ni postizeni (30 %) s projevy konjunktivitidy,
episkleritidy ¢i uveitidy. Mohou byt pfitomny podobné
symptomy doprovazejici systémova onemocnéni, ze-
jména SLE [69].

V laboratornim nélezu u hypokomplementemické
formy jsou patrny nizké hladiny komplementu C3 a C4,
Ize prokdzat protilatky anti-C1q a asi u 50 % pacientu
i antinuklearni protilatky (ANA); protilatky anti-dsDNA
nebo anti-Sm jsou vsak negativni [127].

V histopatologickém obraze u urtikaridlni vaskuliti-
dy nachazime leukocytoklazii s nekrézou cévni stény,
nebo fibrinoidnimi depozity. Dale jsou patrny perivas-
kuldrni lymfocytarni infiltraty a extravazace erytrocytd.
V nékterych pfipadech muze byt vyraznéjsi neutrofilni
infiltrat, a to pfedevsim u pacientl s hypokomplemen-
temickou formou [26]. V pfimé imunoflorescenci lze
prokazat depozita IgG, IgM, IgA, C3 nebo fibrinogenu
ve sténé cév. U hypokomplementemické formy mohou
byt granularni depozita imunoreaktantd podél bazalni
membrany. Tento nalez mize byt spojeny s diagnézou
SLE [1271].

V diferencidlni diagnostice je nutné odlisit v prvni
fadé chronickou kopfivku ¢i tlakovou kopfivku. Urtika-
ridInivaskulitida by méla byt také odliena od neutrofilni
kopfivky, kterd, i kdyZ je nékterymi autory povazovéna
za soucast nalez urtikarialni vaskulitidy, neni spojena
s hypokomplementemickou formou ¢i autoimunitnim
onemocnénim a je lepsi ji povazovat za podskupinu
klasické urtikarie. Dale je nutné odlisit i nékteré neut-
rofilni dermatézy jako SchnitzlerGv syndrom, Stillovu
chorobu ¢i Sweet(iv syndrom [80, 127].

V celkové terapii se u mirngjsich forem uplatruji
antihistaminika a NSA. Pro stfedné zavazné formy jsou
vyhrazeny systémové glukokortikoidy, které je vhod-

111



né dlouhodobé minimalizovat pro cetné nezadouci
ucinky, dapson, kolchicin, ¢i hydroxychlorochin. U za-
vaznych systémovych forem existuji ojedinélé udaje
o ucinnosti pro mykofenolat mofetil, metotrexat, aza-
thioprin, cyklosporin a cyklofosfamid a z fad biologik
pak pro anakinru (antagonista pro receptor a interleu-
kinu 1, IL-1ra), canakinumab (anti-IL-18) ¢i omalizumab
(anti-IgE). Rituximab nebo intravenézni imunoglobulin
mohou byt Uc¢innou terapii u refrakternich hypokom-
plementickych forem [83].

KRYOGLOBULINEMICKA VASKULITIDA

Kryoglobuliny jsou imunoglobuliny, které reverzi-
bilné precipituji v chladu a stavaji se nerozpustnymi.
Kryoglobuliny precipituji obvykle pfi teploté nizsi nez
37,0 °C a rozpoustéji se opét pfi zahfati krve. Rozli-
sujeme tfi skupiny kryoglobulinl. Kryoglobulinemie
l. typu je sloZzena z monoklondlniho IgM globulinu
(méné pak IgG, vzacné IgA), kterd vede k mikrovas-
kularni okluzi bez postiZzeni cévni stény a spada mezi
tzv. obliterujici vaskulopatie. U kryoglobulinemie
II. a lll. typu dochazi jiz k postizeni cévni stény a roz-
voji vaskulitidy. Obecné se tyto dva typy oznacuji jako
smisené kryoglobulinemie, jelikoz se precipitaty tvofi
jak zmonoklonalnich (IgM), tak i z polyklondlnich (IgM
i 19G) slozek. Pfiblizné u 15 % pacientld dochazi k roz-
voji vaskulitidy postihujici kiizi, periferni nervovy sys-
tém a ledviny [92, 131].

Incidence kryoglobulinemické vaskulitidy vykazuje
znacné geografické rozdily a je pravdépodobné vazana
na prevalenci hepatitidy C (HCV), u které je kryoglobuli-
nemie az u 50 % pacientt a kryoglobulinemicka vasku-
litida az u 30 % z nich [97]. SmiSena kryoglobulinemie
se vyskytuje na pozadi zejména virovych onemocnéni,
autoimunitnich onemocnéni pojivové tkané a hemato-
logickych malignit. Nejc¢astéjsi je souvislost s HCV v pfi-
blizné 80 % pfipadl, méné pak s HBV ¢i hepatitidou
typu E (HEV), & cytomegalovirovou infekci (CMV). Z au-
toimunitnich onemocnéni je spojena s revmatoidni ar-
tritidou, Sjogrenovym syndromem a systémovou skle-
rodermii. Pfiblizné 5 % pacientd mé lymfoproliferativni
non-Hodgkinsky lymfom z B-bunék, nebo chronickou
lymfocytarni leukemii. Kryoglobulinemicka vaskulitida
vznika pfi ukladani imunitnich komplext z kryoglobu-
linG do stény cév, nasledné dochazi k aktivaci komple-
mentu a indukci zanétlivé odpovédi [137].

Postizeni klize s projevy palpovatelné purpury dol-
nich koncetin patfi mezi dominantni projevy kryoglo-
bulinemické vaskulitidy. Mezi dalsi kozni nalezy patfi
erytematdzni papuly, noduly, ekchymozy, livedo reticu-
laris, nekrotické |éze, ulcerace a buly (obr. 11). Vzacné
jsou patrny urtikaridlni projevy. Kozni projevy nejsou
vyvolany chladem na rozdil od kryoglobulinemie
l. typu s obliterujici vaskulopatii. Onemocnéni ma chro-
nicky prabéh a mize byt vdzédno na Uspésnost antiviro-
vé terapie u pacient(i s HCV [46].
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Obr. 11. Suchd gangréna distalnich ¢lankd rukou u pacientky
s kryoglobulinemickou vaskulitidou

Mezi nejcastéjsi extrakutanni pfiznaky patfi artriti-
da nebo artralgie (70 % pacient(), periferni (senzoric-
ka) neuropatie (40 %), gastrointestinalni onemocnéni
nebo hepatitida (30 %), kterd mize odrazet jak virovou
hepatitidu, tak i postizeni jater kryoglobuliny. Postizeni
ledvin s membranoproliferativni glomerulonefritidou
postihuje az ¢tvrtinu pacientu (25 %) [137].

V laboratornim vysetteni je zadsadni vysetfeni kryo-
globulint, které je vhodné provadét pfi akutnim
stadiu onemocnéni, v obdobi remise mlze byt vy-
Setfeni faleSné negativni. Odbér a vysetfeni kryoglo-
bulind je nutné provadét ve specializované labora-
tofi a béhem transportu vzorek krve uchovavat pfi
37 °C, aby nedoslo k precipitaci kryoglobulind. U vét-
siny pacientl Ize prokdzat i pozitivitu revmatoidniho
faktoru, méné pak ANA protilatky. Asi u pétiny pa-
cientl Ize imunoelektroforézou detekovat monoklo-
nalni gamapatii. Castym nalezem je snizena funkce
komplementu, zejména C4. Standardem vysetieni je
sérologie hepatitid HCV, HBV a HEV, dala pak CMV
a HIV s pfipadnym stanovenim virové zatéze [97,
1371. Histologicky Ize prokazat leukocytoklastickou
vaskulitidu, v PIF poté granularni depozita IgM a C3
ve sténé cév.

Zéakladem lé¢by kryoglobulinemické vaskulitidy je te-
rapie zadkladniho onemocnéni. V pripadé HCV infekce
vede kombinovana terapie interferonem-a a ribaviri-
nem ke zhojeni kozniho, ale i neurologického ¢i renal-
niho postizeni. U mirnych koznich projevi Ize pouzit
glukokortikoidy, kolchicin a dapson. V pfipadé mirné
senzorické neuropatie se spiS vyuzivaji amytrypty-
lin, duloxetin, gabapentin ¢i pregabalin nezli opioidni
analgetika. U mirné formy artralgii ¢i artritid Ize vyuzit
NSA, nizkou davku glukokortikoid(i ¢i hydroxychlo-
rochin. V pfipadé zadvazného postizeni ledvin Ize pouzit
plazmaferézu, &i terapii vysokou davkou systémovych
glukokortikoidll, optimalné v kombinaci s rituxima-
bem, pfipadné s cyklofosfamidem. Rituximab Ize pou-
Zit i u pacientu s infekci HCV v kombinaci s antivirovou
terapii [109, 137].
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Vaskulitidy postihujici jeden organ - kazi

Vaskulitidy omezené na klzi predstavuji skupinu vas-
kulitid, které nesdili dostate¢né mnozstvi klinickych,
laboratornich a patologickych pfiznakl odpovidajicich
systémovym vaskulitiddm. Tato kategorie vaskulitid
vychazi z dodatku klasifikace koZnich vaskulitid z roku
2018 a neni plnohodnotné definovana pudvodni rev-
matologickou klasifikaci vaskulitid z roku 2012. Do této
skupiny, vedle nize uvedenych jednotek, patfi i normo-
komplementemicka forma urtikarialni vaskulitidy, kte-
rd je diskutovéana vyse.

Imunokomplexovad vaskulitida IgM/IgG

Tato vaskulitida pfedstavuje obdobny nalez jako IgA
vaskulitida s postizenim malych cév, vznikem leukocy-
toklastické vaskulitidy, ale bez rozvoje systémového
postizeni. Typickym koznim projevem je palpovatelna
purpura dolnich koncetin [143].

Noduldrni vaskulitida (erythema induratum Bazin)

Nodularni vaskulitida (NV) je neobvykla forma pani-
kulitidy charakterizovana erytematéznimi noduly ty-
picky postihujici bérce, které mohou ulcerovat. NV byla
povaZzovéna za opozdénou hypersenzitivni reakci na
antigenni stimul, plvodné byla spojena ¢isté s formou
kozni tuberkulézy oznacovanou jako erythema indura-
tum. Souvislost s idovou reakci tzv. tuberkulidem po-
tvrzuji studie prokazujici DNA mykobakterii v koznich
biopsiich. Jednda se o lobuldrni panikulitidy s vaskuli-
tidou stfednich a malych cév v podkozi. Onemocnéni
postihuje prevazné zeny primérné tietiho a ¢tvrtého
decennia, samotnd incidence je variabilni podle po-
pulace a prevalence tuberkulézy [64]. Diky rutinnimu
pouziti PCR diagnostiky mykobakteridlnich infekci byla
prokédzana DNA mycobakterium tuberculosis v koznich
biopsiich. Byly vsak zdokumentovany pripady, kde byly
prokazany i jiné patogeny jako jsou nocardie, HBV nebo
HCV. Byl prokazan i spoustéci mechanismus indukova-
ny léky (propylthiouracil - |é¢ba hyperfunkce $titné Z3-
zy), nebo autoimunitnimi onemocnénimi [154]. Vzacné
je noduldrni vaskulitida popsana u adenokarcinomu
plic [13]. V nékterych pfipadech byl spoustécim mecha-
nismem kozni tuberkulinovy test [156].

V patogenezi se pravdépodobné uplatfuje proces
bunécéné reakce IV. typu, i kdyZ jsou ndzory, ze samotnd
vaskulitida je zprostfedkovana depozity imunokom-
plext [64].

V klinickém obraze dominuji bolestivé, erytematézni
az lividni noduly a loZiska s typickym postizenim dol-
nich koncetin, pfedevsim zadnich partii bércli (obr. 12).
Projevy mohou ulcerovat az s purulentni sekreci. Hoji
se jizvou s tendenci k recidivdm a posuniim pigmentu.
U erythema induratum spojeného s infekci mycobacte-
rium tuberculosis mohou byt pfitomny klinické a rentge-
nové projevy aktivni, ale i latentni tuberkul6zy, pozitivni
koZni tuberkulinovy test, nebo test Quantiferon [115].

V diagnostice se opirame o provedeni hluboké kozni
biopsie se zavzetim podkozni tukové tkané. Erythema
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induratum v histologii vykazuje lobuldrni ¢i smisenou
septdlni a lobularni panikulitidu (obr. 13). Zanétliva
reakce je smiSena a zahrnuje neutrofily, lymfocyty,
makrofagy a mnohojaderné bunky. Vaskulitida stred-

Obr. 12. Erytematdzni noduly bércli pfi nodularni vaskulitidé

Obr. 13. Lobularni nekrotizujici panikulitida s vaskulitidou
u pacientky s noduldrni vaskulitidou

Prehledovy snimek zvétseno 40x, detail nekrotizujici paniku-
litidy a obliterované arterie zvétseno 200x.
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né velkych nebo malych cév s granulomatéznim za-
nétem a nekrézou tukové tkané postihuje v naprosté
vétsiné pripadu zily nebo tepny septa podkozni tuko-
vé tkdné a malé zily tukovych lalickd podkozi. Mze
byt prevazné neutrofilni, lymfocytarni, nebo i granu-
lomatézni. Lze prokazat nekrézu s koagula¢nim nebo
kazedznim vzhledem, nékdy s palisddové usporada-
nymi granulomy [130, 136].

V klinicko-patologické diferencidlni diagnostice
je nutné odlisit projevy pfi erythema nodosum, kde
nenachazime vaskulitidu, ale vyraznéjsi neutrofilni
slozku infiltratu. Lupusova panikulitida neni granu-
lomatézni, ma prominentni lymfoplazmacelularni in-
filtrat, mGze vykazovat depozita mucinu a nékdy ma
piekryvajici se epidermalni a dermalni zmény typické
pro lupus erythematosus. Polyarteritis nodosa i trom-
boflebitida maji tendenci vykazovat zanét omezeny
na bezprostfedni perivaskuldrni zénu. V nékterych
pfipadech muze byt obtizné odlisit i napf. perniones,
kde by vSak mél byt jasny anamnesticky udaj o expo-
zici chladu [130].

Léc¢ba by méla byt zaméfena na zakladni pficinu
onemocnéni, v pripadé tuberkulézy a po vysetieni
pacienta s prlikazem aktivni tuberkulézy jsou nutnd
antituberkulotika. Terapeutické moznosti pro netu-
berkulézni postizeni jsou NSA, systémové glukokorti-
koidy, tetracyklin, clofazimin, kolchicin, mykofenolat
mofetil, ¢i jodid draselny [43].

Erythema elevatum diutinum

Erythema tvorbou cervenofialovych az cerveno-
hnédych papul, nodulll a lozisek, které postihuji kiiZi,
elevatum diutinum (EED) je vzacna chronicka der-
matoéza charakterizovand nad extenzory, ale i napf.
nad Achillovou slachou (flexorova skupina). U ¢asnych
[ézi |ze prokazat leukocytoklastickou vaskulitidu ma-
lych cév.

EED je vzacné az raritni onemocnéni, podle dostup-
né literatury mezi roky 1990-2014 bylo popsano celo-
svétové jen 133 pfipad(. PostiZzeni se mize vyskytovat
v jakémbkoliv véku, ale typicky postihuje dospélé pa-
cienty stfedniho véku, nevykazuje rasovou ani po-
hlavni zavislost. Casnéjsi nastup onemocnéni maze
souviset s infekci HIV [32].

Ackoli etiologie EED neni zndma, predpoklada se,
ze cirkulujici imunokomplexy s opakovanym ukla-
danim do stény cév a indukci zanétu pfedstavuji za-
kladni patogenezi. Depozita imunokomplex® aktivuji
komplement a neutrofilni infiltraci. Nasledné dochazi
k uvolnéni enzymatické degradace a ukladani fibrinu
do stény malych dermalnich cév [104]. EED byla po-
pséna v souvislosti s fadou systémovych onemocné-
ni, infekci, autoimunitnich onemocnéni a malignich
hematologickych onemocnéni, typicky u monoklo-
nalni gamapatie typu IgA [32, 112]. Infek¢ni souvis-
lost byla popsana u pfidruzené infekce zahrnujici
beta-hemolytické streptokoky, HBV, HIV, tuberkulézu
nebo syfilis [32].
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Obr. 14. Lividni infiltrované noduly nad klouby rukou
anadkolenem, postizeniupacientkyserythemaelevatum
diutinum

Typickymi koznimi projevy EED jsou lividni, ¢erve-
nohnédé nebo nazloutlé papuly, noduly a loZiska, sy-
metricky postihujici akralni ¢asti koncetin a oblast nad
velkymi klouby (lokty, kolena, ruce, kotniky) ¢i nad
$lachami (nad Achillovou slachou) - obr. 14. Z dalsich
lokalit mGze byt patrné postiZzeni v obliceji, na usnich
boltcich, nebo retroaurikularné. Zpocatku jsou léze
erytematdzni, ale s vyvojem se stavaji cervenohnéda-
vé az lividni, navic tuhé v dusledku fibrotizace. Proje-
vy svédi, boli, az péli, pfi lokalizaci nad klouby mohou
byt pfitomné i bolesti kloub( [32]. Mezi extrakutanni
projevy patfi vzacné ocni postizeni s keratitidou, no-
duldrni skleritidou az rozvojem slepoty [73]. Prlibéh
onemocnéni je chronicky s moznym spontannim zho-
jenim v horizontu 5-10 let trvani [32].

V histopatologickém obraze Cerstvych 1ézi je patr-
na leukocytoklasticka vaskulitida malych cév s infil-
tratem neutrofilt ve stfedni a horni dermis. V pozdéj-
Sich fazich mohou byt kapilary fibroticky zménény,
¢i s pritomnou fibrinoidni nekréozou. Onemocnéni
se fadi mezi heterogenni skupinu neutrofilnich der-
matoz [32].

Diferencialné diagnosticky rozliSujeme ostatni ne-
utrofilni dermatozy, jako je Sweetlv syndrom anebo
neutrofilni revmatoidni dermatéza. Pozdni léze je
nutné odlisit od granuloma anulare, revmatoidnich
noduld, fibrotickych noduld pfi boreliéze, nebo tu-
beréznich xantomud. Z nadorovych onemocnéni je
projev mozné zaménit napf. s dermatofibrosarkoma
protuberans [32, 112].

V 1é¢bé se v prvni fadé uplatfhuje dapson, ale exa-
cerbace pfes Uvodni terapeutické Uspéchy jsou cas-
té. Z dalSich moznosti Ize zvazit terapii systémovymi
glukokortikoidy, tetracyklinem (pfipadné claritromy-
cinem, erytromycinem, penicilinem), niacinamidem,
chlorochinem, kolchicinem, sulfasalazinem (pfipad-
né metotrexdtem, cyklosporinem, ¢i mykofenolat
mofetilem). Intralezionalni aplikace glukokortikoid
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mUze pomoci u drobnych solitarnich projevu a chi-
rurgickd excize je rezervovana pro lokalni fibrotické
noduly [99].

Rekurentni makuldrni vaskulitida
u hypergamaglobulinemie (Waldenstrémova
hypergamaglobulinemickd purpura)

Recidivujici makuldrni vaskulitida u hypergama-
globulinemie je recidivujici epizodicka vaskulitida
malych cév s tvorbou vaskularnich depozit imuno-
globulind. Nejcastéji je spojena s polyklonalni hy-
pergamaglobulinemii. Mlze byt prokazana i poziti-
vita revmatoidniho faktoru, ANA protilatek, anti-SSA
(anti-Ro)/anti-SSB (anti-La), nebo pfimo asociace
napft. se Sjogrenovym syndromem, ale jiz bez tvorby
systémové vaskulitidy [39]. Klinicky se tato jednotka
projevuje jako drobnéjsi, ¢i splyvajici erytematézni,
¢i hemoragické makuly postihujici dolni koncetiny
s Cetnymi recidivami. V [é¢bé se uplatiiuje napf. da-
pson [40].

Vaskulitidy s postizenim variabilnich cév
Beh¢etova nemoc

Behcetova nemoc je multisystémové onemocnéni,
postihujici prakticky kterykoliv organ, s cetnymi exa-
cerbacemi a s nejistou progndézou. Jednim z projevi
jsou vaskulitidy postihujici variabilni cévy a organy.

Incidence onemocnéni je celosvétové vyrazné varia-
bilni od 80 na 100 tis. obyvatel/rok napt. v Turecku,
k 0,64 na 100 tis. obyvatel/rok ve Spojeném kralovstvi.
V patogenezi se uplatnuji faktory genetické (poly-
morfismus HLA-B51). Dale je diskutovana role infekci,
jako je HCV, herpetické viry, zejména herpes simplex,
parvovirus B19, ale i streptokokové infekce. Samotna
vaskulitida vznika ukladanim imunokomplexd vznik-
lych na zékladné patologické stimulace imunitniho
systému [5].

Hlavnim pfiznakem je aftézni stomatitida a recidi-
vujici afty dutiny ustni, mohou byt pfitomné i vétsi
ulcerace jazyka. Tyto projevy mohou plnému rozvoji
onemocnéni pfedchazet po mnoho let. Nasledné se
mohou objevovat nespecifické horecky, kréni lymfa-
denopatie, faryngitida. Genitdlni ulcerace jsou vétsi
nez v dutiné Ustni, bolestivéjsi a nepravidelné, po-
stihujici skrotum, penis a vulvu. Mezi dalsi primarni
kozni pfiznaky patfi papulopustulézni ¢&i vezikul6zni
projevy akralnich ¢asti, nebo obli¢eje. Mohou byt pfi-
tomny i projevy charakteru erythema nodosum ¢&i pyo-
derma gangrenosum [90]. Mezi systémové pfiznaky
patfi postizeni o¢ni (konjunktivitida, skleritida, neuri-
tida optického nervu, ale i vaskulitida retinalnich cév),
kloubt (mono-, ¢i polyartritida), postizeni gastrointes-
tindlni (ulcerace tenkého stfeva, enteroragie, obtizné
odlisitelné od nespecifickych stievnich zanétl), neu-
rologické (meningoencefalitida, neuralgie hlavovych
nervl), kardiopulmondlni postizeni (myokarditida,
postizeni koronarnich tepen, aorty, aneurysma plic-
nich zil) [5, 37, 671.
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Histologicky Ize prokazat vaskulopatie i vaskulitidy
arterii a zil v dermis a podkozi. Typicky je neutrofilni
infiltrat, leukocytoklazie a extravazace erytrocytd.
Lze prokazat i koZzni leukocytoklastickou vaskulitidu.
Muze byt pfitomna ale i trombotizace cév, nebo ne-
kroza stény cév. V projevech charakteru erythema no-
dosum lIze prokéazat neutrofilni lobularni panikulitidu
s vaskulitidou podkoznich cév.

Diagnostika se vzhledem k mnozstvi pfiznakl opira
na peclivém zhodnoceni jednotlivych projev(. Vedle
aftézni stomatitidy recidivujici minimalné 3krat bé-
hem jednoho roku, hlavniho diagnostického kritéria,
musi byt naplnéna alespon dvé vedlejsi kritéria (ocni
postiZeni, recidivujici genitalni ulcerace, kozni posti-
zeni — |éze podobné erythema nodosum, papulopus-
tulézni projevy, akneiformni projevy a pozitivni test
patergie do 24-48 hod.) [5, 37, 67].

Vedle NSA a imunosupresivni terapie celkovymi
glukokortikoidy, kolchicinem, azathioprinem, cyklo-
fosfamidem, cyklosporinem, mykofenolat mofetilem,
metotrexatem, thalidomidem nebo interferonem a
se v posledni dobé uplatnuji biologika inhibujici fos-
fodiesterazu 4 (apremilast), TNF (infliximab, adali-
mumab, etanercept), CD20 (rituximab), ¢i anakinra
(IL-1ra), nebo canakinumab (anti-IL-1B). Vyznamna je
i podpurna lokalni terapie, napf. vyrazné bolestivych
ulceraci v dutiné Ustni, nebo na genitdlu preparaty
s obsahem lokalnich anestetik, antibiotik ¢i lokalnich
glukokortikoidt [3].

Coganiiv syndrom

Coganliv syndrom je vzacna autoimunitni vaskuli-
tida s neznamou etiologii a patogenezi. V patogenezi
muze byt spoustécim faktorem onemocnéni infekce,
ale nyni spise pfevazuje hypotéza autoimunitniho
onemocnéni. Coganiv syndrom je charakterizovan
o¢nimi a audiovestibularnimi pfiznaky podobnymi
Ménierové nemoci [24, 50]. Priblizné 70 % pacientt
ma systémové onemocnéni, jehoz patologickym me-
chanismem je vaskulitida stfedné velkych nebo ma-
lych arterii i vén. Z koznich ptiznakd, které jsou velice
vzacné, mohou byt pfitomny léze podobné erythema
nodosum s panikulitidou a vaskulitidou podkozZnich
cév [50].

Lékem volby jsou systémové glukokortikoidy, ¢i
jind imunosupresiva, jako je metotrexat, azathioprin,
mykofenolat mofetil, cyklofosfamid, cyklosporin, le-
flunomid, takrolimus. Lze pouzit i biologika inhibujici
TNF (zejména infliximab) nebo IL-6r (tocilizumab) [25].

Vaskulitidy spojené se systémovymi
onemocnénimi

Kozni vaskulitidy, které jsou spojeny se systémo-
vym onemocnénim, mohou byt sekundarni a ¢asto
doplnuji ostatni (i kozni) pfiznaky téchto onemoc-
néni. Je vhodné tedy zminit urcity prehled, ktery vy-
chazi z dodatku klasifikace koznich vaskulitid z roku
2018 [143].
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Revmatoidni vaskulitida

Tato vaskulitida postihuje pacienty s revmatoidni
artritidou s pozitivnim RF, ktefi mohou mit erozivni
formu artritidy. Vaskulitida postihujici kGzi vykazu-
je imunodepozita IgG ¢i IgM, vzacnéji i IgA. Jedna
se o leukocytoklastickou vaskulitidu postkapilarnich
venul az arterii na hranici dermis a podkozi nebo jen
v podkozni tukové tkani. Postizeni téchto vétsich cév
odliSuje tuto vaskulitidu od imunokoplexovych vasku-
litid typu IgA ¢&i IgG/IgM [135]. Tomu odpovidaji i kli-
nické projevy, charakteru tvorby defekt(, gangrény
prst(, nebo nekrézy nehtovych plotének. Casto maze
byt pfitomna periferni neuropatie v dusledku postize-
ni vasa nervorum, nebo postizeni sval(l, kde dochazi
k vaskulitidé svalovych postkapilarnich venul [62].

Vaskulitidy p¥i systémovém lupus erythematodes
a Sjogrenové syndromu

U SLE mlZzeme pozorovat celou fadu projev, které
vznikaji na podkladé koZnich vaskulitid postihujicich
malé, ale i stredni cévy. Mohou byt pfitomny leuko-
cytoklastické vaskulitidy imunokomplexové (postihu-
jici dolni koncetiny) nebo i hypokomplementemicka
forma urtikarialni vaskulitidy, postihujici postkapilarni
venuly, bez predilekce postiZzeni [127]. Podle nedavné
studie byly projevy leukocytoklastické vaskulitidy za-
znamenany u 17 % pacientu se SLE a u 35 % dochazelo
k recidivam postizeni. Navic byla prokazana statistic-
ka souvislost s myozitidou a hematologickymi zmé-
nami pfi SLE, které byly prediktorem rozvoje leuko-
cytoklastické vaskulitidy a vyraznéjsiho orgdnového
postizeni [75]. Vzacné mohou byt leukocytoklastické
vaskulitidy projevem dermatomyozitidy nebo systé-
mové sklerodermie, u které jsou popsany i kryoglo-
bulinemické vaskulitidy [157, 118]. U Sjogrenova syn-
dromu se vyskytuje rekurentni makularni vaskulitida
s hypergamaglobulinemii nebo kryoglobulinemicka
vaskulitida s tvorbou smisenych kryoglobulind Il. a Ill.
typu [39, 137].

ZAVER

Vaskulitidy jsou heterogenni skupinou onemocné-
ni, rozmanité etiologie a patogeneze. Kozni vaskuli-
tidy mohou byt primarni, postihujici jen kzi, nebo
sekundarni, vyskytujici se v ramci systémovych vas-
kulitid nebo napf. u systémovych onemocnéni pojiva.
Zakladni klasifikace vaskulitid odrazi postizeni kalibru
cév a nabizi tak jednoduché klinicko-patologické dé-
leni. Typickymi pfiznaky koznich vaskulitid jsou ery-
tematdzni makuly, palpovatelna purpura, vezikulézni
az buloézni léze, livedo racemosa, noduly, ¢i ulcerace.
Mohou byt pfitomné i urtikaridlni projevy nebo pro-
jevy charakteru erythema nodosum. Peclivé vysetieni
pacienta je nutné k vylouceni systémovych vaskulitid
a poukazuje na vyznam mezioborové spoluprace. Je-
likoZ i systémové vaskulitidy maji ¢asto kozni projevy,
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je zadkladni povédomi o jednotlivych projevech vasku-
litid nezbytné pro spravnou diferencialni diagnostiku.
Dermatolog mulze byt navic prvnim lékarem, ktery
stanovuje diagndzu systémové vaskulitidy nebo je vy-
staven konfrontaci s komplikovanéjsimi pfipady s pro-
jevy vaskulitid v rdmci konzilidrnich vySetfeni.
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