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Úvod
Monoklonální imunoglobuliny se ve většině 

případů neváží na žádné tělu vlastní antigeny, 

až na vzácné výjimky, kdy navázání monoklonál-

ního imuglobulinu na tělu vlastní antigen způsobí 

poškození imunitním mechanizmem. Jedním 

z těchto výjimečných projevů monoklonální ga-

mapatie je vezikopustulózní kožní onemocnění, 

způsobené depozity monoklonálního imunoglo-

bulinu typu IgA v epidermis. Dermatologická ter-

minologie těchto vezikopustulózních kožních 

onemocnění není jednotná. Nejčastěji používa-

ným termín pro tyto formy kožního postižení je 

IgA pemphigus podobný subkorneální pustu-
lární dermatóze. V popisech těchto případů je 

uváděno pouze částečně zlepšení při dostupné 

léčbě. Domníváme se, že toto je první popis pří-

padu, kdy při léčbě bortezomibem v kombinaci 

s dalšími léky vymizely dlouhodobě kožní projevy 

i monoklonální imunoglobulin.

Popis případu
Paní nar. 1940 byla poprvé vyšetřena na na-

šem pracovišti v srpnu 2001 ve věku 61 let. 

Při vstupním vyšetření udala, že již nejméně 

10 let, tedy od roku 1990, má vezikulózní kožní 

onemocnění (IgA pemphigus). V objektivním 

klinickém nálezu byl patologický pouze kožní 

nález, drobné vezikuly, které postupně praskaly 

a obnažená spodina se hojila pigmentovaný-

mi jizvami. V ústech tyto projevy paní neměla. 

Vstupní hematologické vyšetření prokázalo mo-

noklonální imunoglobulin IgA lambda v séru 

v koncentraci 18,80 g/l. Proteinurie dosahovala 

pouze 0,09 g/l, ale v moči bylo přítomno stopo-

vé, nekvantifikovatelné množství volných lamb-

da řetězců. V myelogramu ze sternální punkce 

bylo 7,2–10 % plazmatických buněk. Beta2 mik-

roglobulin byl nízký, 1,18 mg/l. Hodnoty krevního 

obrazu, urey a kreatininu byly v normě a nebyly 

přítomny kostní změny typické pro myelom. CT 

mediastinálních a břišních uzlin neprokázalo 

lymfadenopatii. Histologické vyšetření kůže zně-

lo: IgA pemphigus připomínajícímu subkorne-
ální pustulární dermatózu. Vyšetření jsme tedy 

uzavřeli jako monoklonální gamapatie nejistého 

významu a IgA pemhigus.

V roce 2003 byla zahájena léčba IgA pem-

phigu cyklofosfamidem 50 mg denně a dexa-

metazonem 20 mg 1.– 4. a 15.– 18. den v měsíci 

a byla podávána po 6 měsíců. Léčebný účinek 

se dostavoval pouze ve dnech aplikace dexa-

metazonu, v intervalech mezi dexametazonem 

opět vznikaly nové vezikuly.
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Popisujeme pacientku, která byla sledována a neúspěšně léčena pro IgA pemphigus při monoklonální gamapatii nejistého významu 

cyklofosfamidem a dexametazonem, později 6 aplikacemi rituximabu. Žádný z uvedených léčebných postupů nevedl k dlouhodoběj-

šímu ústupu IgA pemhigu. V roce 2007 byla zjištěna transformace monoklonální gamapatie nejistého původu v mnohočetný myelom. 

Iniciální léčba cyklofosfamid, adriamycin a dexametazon nevedla k léčebné odpovědi. Pro léčbu druhé linie byla zvolena kombinace 

thalidomidu cyklofosfamidu a dexametazonu. V průhěhu prvních týdnů této léčby se výrazně zhoršily kožní projevy až do obrazu 

erytrodermie. V rámci třetí linie léčby byla v květnu 2008 zahájena léčba bortezomibem, cyklofosfamidem a dexametazonu. Tato léčba 

vedla ke kompletní remisi nemoci a k úplnému vymizení morf IgA pemphigu, takže nyní je paní rok od zahájení léčby v kompletní remisi 

myelomu a bez známek IgA pemphigu.
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IgA pemphigus and monoclonal gammopathy, is there a connection ?

Monoclonal gammopathy-associated IgA pemphigus is a debilitating skin disorder with inconsistent response to treatment. A 61-year 

old female patient with IgA pemphigus and monoclonal gammopathy of unknown significance had been treated unsuccessfully with 

cyclophosphamide/dexamethasone and then with rituximab. When the monoclonal gammopathy progressed to multiple myeloma, the 

patient received treatment with cyclophosphamide/doxorubicin/dexamethasone but there was no clinical response. Second-line therapy 

with thalidomide/cyclophosphamide/dexamethasone combination led to severe exacerbation of the skin disorder. However, therapy with 

combination regimen that included bortezomib, cyclophosphamide, and dexamethasone resulted in complete and durable remission of 

multiple myeloma and IgA pemphigus. This suggests that bortezomib-based therapy is useful for the treatment of the rare dermatologic 

disorder associated with IgA gammopathy and that monoclonal immunoglobulin of IgA class was the cause of IgA pemphigus.
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Další testovanou léčbou byl rituximab. 

Pacientka dostala v roce 2004 celkem 6 infuzí 

rituximabu v klasické dávce 375 mg/m2 v týden-

ních intervalech. Při této léčbě ustaly nové výse-

vy pemhigu, ale za 4 týdny od poslední infuze 

rituximabu se kožní projevy nelišily od stavu 

před léčbou.

V roce 2007 byla zjištěna transformace mono-

klonální gamapatie nejistého významu do mno-

hočetného myelomu. Počet plazmocytů v kost-

ní dřeni se zvýšil na 31–50 % a na rentgenových 

snímcích skeletu byla nová osteolytická ložiska.

Pro iniciální léčbu byla zvolena kombinace 

CAD (cyklofosfamid 500 mg/m2 i. v. 1. a 15. den i. v., 

doxorubicin 9 mg/m2 i. v. 1. až 4. den a dexameta-

zon 40 mg p. o. 1. až 4. a 15. až 18. den cyklu).

Po čtyřech cyklech této léčby nebyla zjištěna 

žádná léčebná odpověď. V rámci druhé linie léč-

by byla použita kombinace cyklofosfamid, tha-

lidomid a dexametazon (cyklofosfamid tablety 

50 mg denně, thalidomid (Myrin) 100 mg ve-

čer a dexametazon 20 mg kapsle 1. až 4. den 

a 15. až 18. den).

Profylakticky aplikován Fragmin 5 000 j s. c. 

a Sumetrolim 480 mg denně. Po měsíci této 

léčby se však výrazně zhoršilo kožní vezikulo-

bulózní onemocnění, které v půli dubna 2008 

dosáhlo formy erytrodermie s nutností hospi-

talizace. Proto bylo uvedené léčebné schéma 

CTD po 6 týdnech (1,5 cyklu) ukončeno a dále 

léčeny lokálně kožní projevy. Po ukončení podá-

vání thalidomidu erytrodermie ustoupila. Dne 6. 

5. 2008 (po pauze nutné ke zvládnutí kožních 

projevů indukovaných thalidomidem), byla za-

hájena chemoterapie VCD, bortezomib (Velcade) 

1,3 mg/m2 i. v. 1., 4., 8. a 15. den, cyklofosfamid 

500 mg/m2 i. v. 1. a 15. den a dexametazon 40 mg 

p. o. 1. až 4. a 15. až 18. den.

Koncentrace monoklonálního Ig byla v době 

zahájení chemoterapie 19,3 g/l v séru a 0,48 g/l 

v moči. Po prvním cyklu, při zahájení druhého 

cyklu, se prudce snížila koncentrace monoklo-

nálního IgA na kvantitativně nedekovatelnou 

hodnotu a proteinurie poklesla na hodnoty 

0,10 g/l se stopovým množstvím volných leh-

kých řetězců (pozitivní imunofixační elektrofo-

reza). Monoklonální imunoglobulin IgA zůstal 

od druhého cyklu již pod možností kvantitativní 

detekce, ale jeho nízká koncentrace byla stále 

prokazatelná imunofixační elektroforezou v sé-

ru. Po V. cyklu VCD však již byla i imunofixační 

elektroforeza negativní.

Vezikobulózní kožní projevy se po prvním 

cyklu výrazně zmenšily a od třetího cyklu již 

nedocházelo k výsevu nových puchýřů. Na kůži 

jsou patrné pouze jizvy po této nemoci, bez 

jakéhokoliv nového výsevu. Chemoterapie VCD 

byla ukončena po VI. cyklu a dále v ní nebylo 

pokračováno z důvodu postupně narůstajících 

neuropatických potíží projevujících se celkovou 

slabostí.

Při poslední kontrole v květnu 2009 (rok 

od zahájení léčby) zůstává paní zcela bez pro-

jevů vezikobulózního onemocnění, trvá kom-

pletní remise. Paní dostává pouze pravidelně 

ibandronat 1× za měsíc. Kožní projevy nemoci 

před zahájením léčby obsahující bortezomib 

ukazují obrázky 1 a 2, kůže bez těchto projevů 

pak obrázek 3.

Diskuze
Monoklonální gamapatie může mít i kožní 

projevy. Shrnujeme je v tabulce 2 (1–3). Jedním 

z výjimečných onemocnění je chronicky rela-

bující vezikobulózní onemocnění provázející 

či dokonce předcházející monoklonální ga-

mapatii typu IgA, nazývané IgA pemhigem 

podobným subkorneální pustulární dermatóze 

(3–11). Může být kombinované s dalšími kožními 

projevy, například pyoderma gangrenosum 

(12–14), nebo s kryoglobulinemií a nemocí chla-

dových aglutininů (15). Pacienti trpí vezikobu-

lózní erupcí, která postihuje trup a končetiny, 

Obrázek 1. Kůže s projevy IgA pemphigu

Obrázek 2. Kůže s projevy IgA pemphigu
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ale i podpaží, třísla a krk. Subkorneální pustu-

lární dermatóza zpravidla nepostihuje ústní 

sliznici ani další mukózní povrchy na rozdíl 

od klasického paraneoplastického pemphigu, 

u něhož dochází k poškození nejen ústní sliz-

nice ale i bronchiální výstelky (16–20). Zcela 

výjimečný je popis výsevu puchýřů v místě 

aplikace G-CSF (21) a/nebo v souvislosti s lé-

čebnou aplikaci interferonu alfa (22) u pacientů 

s monoklonální gamapatií.

Pro vezikobulózní onemocnění s prokazatel-

nými depozity IgA imunoglobulinu při imuno-

fluorescenčním vyšetření je navrženo skupinové 

označené intercellar IgA dermatosis (23), které 

lze použít pro celou skupinu kožních puchýřna-

tých onemocnění s IgA pemphigem (klinicky 

a histologicky jako pemphigus) na jedné straně 

a intercelulární vezikopustulární dermatózou či 

subkorneální pustulární dermatózu s IgA depo-

zity na straně druhé.

V literatuře je možné nalézt velké spektrum 

synonym: intraepidermální Ig pustulosis (24) 

IgA pemphigus (25), intercelulární IgA derma-

tóza (26) a intercelulární IgA vesikopustulární 

dermatóza (27). Ve všech těchto případech 

byla imunofluorescenčně prokázána depozita 

imunoglobulinu IgA. Ve většině případů byla 

přítomna monoklonální gamapatie typu IgA, 

méně často šlo o samostatné onemocnění 

(11, 28–30). Patofyziologickým pokladem je 

vazba imunoglobulinu (někdy zřejmě mono-

klonálního imunoglobulinu IgA) na různé an-

tigeny kůže (31–41). Drobné rozdíly v klinické 

formě nemoci zřejmě souvisejí se zaměřením 

antigenní determinanty deponovaného IgA 

gamaglobulinu (7, 42, 43). Z léčebných alter-

nativ se v literatuře uvádí dapson, ale zároveň 

se připouští, že odpovědi na tuto léčbu nebý-

vají vždy kompletní (31). Další léčebnou alter-

nativou je acitretin a PUVA (32). Pulzní dávky 

dexametazonu a cyklofosfamidu se uvádějí 

jako účinná možnost léčby IgA pemphigu 

podobného subkorneální pustulární derma-

tóze provázejí monoklonální gamapatii (44). 

Podobně jako u všech autoimunitních chorob, 

byly i u tohoto kožního onemocnění popsány 

léčebné odpovědi po aplikaci monoklonál-

ní protilátky antiCD20 s názvem rituximab 

(Mabthera) (45–50). Nicméně žádný z popsa-

ných léčebných postupů nezaručuje stopro-

centní úspěch (51).

Projevy pephigu se u naší nemocné ne-

změnily při přechodu MGUS do mnohočetného 

myelomu. Tato choroba nereagovala na chemo-

terapie CAD, při kombinaci obsahující thalidomid 

došlo ke zhoršení kožních problémů až do formy 

erytrodermie. Léčba třetí linie, obsahující vel-

cade, však navodila kompletní remisi nemoci 

a vedla k úplnému vymizení pemphigových 

morf.

Klinický průběh potvrzuje kauzální souvis-

losti IgA pemphigu podobného subkorneální 

pustulární dermatóze s monoklonální gamapa-

tií nejistého významu, která se transformovala 

v mnohočetný myelom.

Tato práce vznikla a byla podporována v rámci 

projektu MŠMT: LC 06027 a VZ 0021622434.
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