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Solitdrni angiokeratom sice nepatfi mezi nej¢astéjsi kozni choroby, ale dokonalé porozuméni jeho mikroskopické strukture
vyrazné napomaha nejen pfi jeho klinické diagnostice, ale je i klicem ke spravné terapii. Mnohocetny vyskyt angiokeratom? je
sice vyslovené raritni zalezitosti, ale znalost asociace téchto viditelnych koznich projevid s nékterymi patologiemi vychazejicimi
z jinych organovych systém( muze byt nesmirné cenna pro v¢asnou diagnostiku dosud okultni choroby. V nékterych pfipadech
tak pravé dermatolog mize napomoci i ur¢eni diagnézy potencialné zavazné choroby.
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Angiokeratoma and disorders associated with multiple lesions

Solitary angiokeratoma does not belong to the most frequently seen cutaneous conditions in daily praxis, however, detailed
knowledge and understanding of the histological structure can be helpful in diagnostics and it can help in selections of an
effective treatment. Multiple angiokeratomas are exceedingly rare. The knowledge of their association with other systemic dis-
orders can be invaluable for clinicians. By correct recognition of angiokeratomas, any dermatologist can help to shed light on yet

unrecognized conditions in patients.
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Uvod

Cévninéadory a malformace predstavuji pro
dermatologa problematiku, se kterou se setka-
v témér denné. Tato skupina chorob je vsak
vnitfné velmi komplikovand, ¢asto nesouroda
a v nékterych aspektech doposud panujf urcité
spory ohledné klasifikace a interpretace jednot-
livych nozologickych jednotek.

Termin ,angiokeratom” ve svém ndzvu nese
hned nékolik nemoci. V soucasné dobé je tento
termin urcen pro pojmenovani ziskanych cévnich
|ézi vznikajicich na podkladé ektatického rozsite-
ni cév jiz existujicich v papildrni dermis, které je
doprovazeno zménami v nad ni leZicf epidermis.
Z tohoto je patrné, Ze nejde o pravé nadorové
Utvary vznikajici na podkladé neoangiogeneze
(1, 2). Historicky, byt patrné defini¢né jiz ne zcela

spravné, ndzev angiokeratom nesou ve svém na-

zvu ale i nékteré nozologické jednotky, které jsou
napfiklad kapildrné-lymfatickymi malformacemi,
tedy zménami spise kongenitalnimi.

Histopatologie

Histologické vysetfeni je zlatym standar-
dem k ovéreni diagndzy angiokeratomu (2),
cennd muze byt ale i dermatoskopie (3), ktera
zviditeliuje Cervené, nafialovélé, &i cerné cévni
lakuny, kombinované s bélavymi keratotickymi
plochami a svétlym zadvojem (Obr. 3). Viechny
klinické varianty ale, bohuzel, sdileji zdkladnfi
histologické vlastnosti, a tak je pro definitivni
diagnosticky zavér, zejména u mnohocetnych
angiokeratomd, vzdy zcela nezbytna dokonala
klinickopatologicka korelace.

Angiokeratom je tvofen tenkosténnymi
dilatovanymi cévnimi prostorami lemovanymi

endotelem v papilarni vrstvé dermis (Obr. 1).
Epidermis vykazuje v tomto okrsku variabiln{
rozsah akantdzy a hyperkeratézy (takto je pod-
minén bélavy zavoj patrny v dermatoskopu).
Napfiklad u projevd na genitélu ¢i na sliznicich
hyperkeratéza nemusi byt markantni. V nékte-

Obr. 1. Drobny angiokeratom, barveni hematoxy-
lin eosin, 40x
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Obr. 2. Solitdrni angiokeratom (histologicky ve-
rifikovany). Ndpadné tmavd barva mdze klinicky
pripominat noduldrni maligni melanom

rych pfipadech se na prvni pohled mize zd4t,
jako by cévni struktury lezely pfimo intraepi-
dermdlné, nicméné pfi peclivéjsim pozorovani
je vzdy pfitomna tenkd obkruzujici limeckovita
lamela dermaélniho vaziva. Intralumindlni trom-
botizace byvé ¢asto rovnéz piitomna.

Hlubsi partie dermis jiz nevykazuji bézné
zadnou dalsi vaskularni patologii, ackoli byla
popséana i kombinace povrchnich zmén typu
angiokeratomu s hluboko ulozenym napf. he-
mangiomem, ¢i vaskuldrni malformaci. V téchto
pfipadech se ale zpravidla jednalo o cirkum-
skriptni formu angiokeratomu, vUci které jsou,
jak zminéno vyse, v soucasnosti vznaseny jisté
klasifika¢nf vyhrady.

Imunohistochemie (1, 2) neni u angiokera-
tom vétsinou potrebnd, slouzi spise pfi teo-
reticnych Uvahach o plvodu angiokeratomd.
Endotel krevnich cév znaci napfiklad CD34,
endotel lymfatik podoplanin, ale uzivany byly
i mnohé jiné markery, jako napfiklad Ulex eu-
ropeus lektin, WT-1, D2-40 a dalsi (13).

U angiokeratom{ doprovézejicich stfada-
va onemocnén( (zejména Morbus Fabry, 4) je
mozno depozita vizualizovat napfiklad bar-
venim, jako je Sudanové cermy B, nebo meto-
dou PAS (Periodic Acid - Schiffovo reagens).
Existuji i specifické protilatky proti napfiklad
globotriaosylceramidu (Gb3), které specificky
detekuji stfddany materidl. V soucasnosti se
vsak diagnostika této choroby jednoznacné
opird o molekuldrné biologické metody urcujici
mutaci v pfislusném genu pro a-galaktozidazu,
proto jsou tyto histologické, ¢i imunohistoche-
mické metody, stejné jako prikaz dvojlomnosti
depozit na zmrazenych fezech ¢i elektronmi-
kroskopicka detekce lameldrnich télisek v po-
stizenych bunkdach spise jiz jen na okraji zajmu
diagnostiky.

www.dermatologiepropraxi.cz

PREHLEDOVE CLANKY (

ANGIOKERATOM A STAVY DOPROVAZENE JEHO MNOHOCETNYM VYSKYTEM

Obr. 3. Dermatoskopicky obraz predchoziho pripa-
du. Ndpadnéjsi centrdini drsnd hyperkeratéza. Obrazu
dominujitmavé vaskuldmilakuny, v jejich okoli bélavy
zdvoj — ktery odrdZi miru akantdzy a hyperkeratdzy

Klinické varianty

Solitarni a vicecetny angiokeratom

Solitdrni angiokeratom (Obr. 2) je klinicky
zpravidla cervenofialovd, po traumatizaci ale
¢asto az ¢ernd papula, ¢i dokonce nodulus.
Povrch byva palpa¢né ndpadné drsny, coz od-
razf pfitomnou hyperkeratozu (Obr. 4). Objevuje
se kdekoli na koznim povrchu, nej¢astéji na dol-
nich koncetinadch a postihuje i mladsi jedince.
Zda a jak se uplatriuje v etipatogenezi predcho-
zf trauma, nenf dosud jasné, ale hlaseny jsou
pfipady vzniku napfiklad v misté podavaného
|éc¢iva (napf. etanercept, 5). Léze jsou zpravidla
asymptomatické, nejsou doprovazeny bolesti.

Ojedinéle mUze angiokeratom postihnout
i sliznice. Literarné (6) jsou znamy pfipady angio-
keratomU postihujicich jazyk (Obr. 8) ¢i sliznice
genitdlu. Urcité nebezpedi spociva ale v jejich
kiehkosti a snadné zranitelnosti. Vzniklé krvacenf
mUZe byt nékdy i obtiZzné zastavitelné. Trauma
se ale zcela jisté mlze spolupodilet na trombo-
tizaci, kterd vede k makroskopicky patrné zmé-
né barvy. Odlisenf angiokeratomu (francouzsky
priléhavé oznacovany jako /‘angiome noir) od
maligniho melanomu je pak nékdy vice nez
obtizné.

Vzdcné muze byt takovychto projevi pfi-
tomno soucasné u jednoho pacientai vice (tzv.
angiokeratom vicecetny). Angiokeratomy zpra-
vidla pomalu rostou ¢i mohou zGstdvat mnoho
let staciondrni, jen ojedinéle po traumatu regre-
duji. Jako raritni je udavan eruptivni vznik (vi-
cecetnych) angiokeratomd, at jiz jako nasledek
medikace (napfiklad nizkomolekuldrni hepariny,
7), ¢i projev jiné pridruzené choroby (napf. u fa-
milidrni cerebrovaskuldrni kavernomatéznich
malformaci s autozomalné dominantné dédé-

nou mutacf KRIT1, ankyrin repeat containing
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Obr. 4. Vrazné hyperkeratoticky angiokeratom
(verifikovdno biopticky) pti dermatoskopickém vy-
Setfeni pfed aplikaci imerzni tekutiny. Klinicky mdze
pfipominat naptiklad i keratoakantom

Obr. 5. Angiokeratoma Fordyce, mnohocetné
angiokeratomy scrota

gene — CCMT1; 8,9), nebo dokonce jako parane-
oplazie (u Hodgkinského lymfomu; 10).

Angiokeratoma Fordyce

Angiokeratomy tohoto typu jsou klinicky
mnohocetné, prevazné drobnéjsi, papuldzni,
ale raritné jsou popisovany i nékolika centi-
metrové léze. Nejbéznéji je postizeno scrotum
(Obr. 5), u zen vulva. Méné Casto je postizen pe-
nis. Je zndm i soucasny vyskyt postizenf scrota
a ocnich vicek (11). Postizeni maze byt pfitom-
no jiz v mladsim véku (20-30 let), s postupem
veku ale ndlez progreduje, proto je u starsich
pacient ¢astéji diagnostikovan. Sexudiné aktiv-
nim pacientdm muze vadit jak esteticky efekt,
tak i snadnd zranitelnost plynouci z kiehkosti
cévnich stén projevd. U Zzen je pak jejich vy-
skyt ¢asto na zavadu nejen sexudinimu zivotu,
ale zejména v gravidité a v prlbéhu porodu.
V ptipadech vétsich ¢i gigantickych lézi tyto
angiokeratomy az mimikujf klinicky napfiklad
epitelové nadory charakteru keratoakantomu
(Obr. 4) a podobné (12).

Ackoli byl prvni popis této nozologické
jednotky (Fordyce 1896) proveden na starsim
muzi s bilaterdInf varikokélou, existuji o asoci-
aci téchto dvou patologii a jejich etiologickém
vztahu urcité pochybnosti. Znamo je literdrné
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Obr. 6. Angiokeratoma Fordyce, detail predchozi-
ho. Mnohocetné angiokeratomy, zvyraznéni hlub-
sich skrotdinich Zil pii Valsalvové manévru u pacienta
s prokdzanou varikokélou

Obr. 7. Pacients Morbus Fabry — postizeni genitdlu
a podbrisku

i jednostranné postizeni. Pro velky vyznam pfi-

tomné varikokély a jeji dopad na fertilitu je proto
jisté vhodné zejména u mladsich muzl na tuto
moznost druhé, byt subklinické, patologie po-
myslet a pokud mozno ji klinicky ¢i sonograficky
vyloucit (Obr. 6).

PostiZeni scrota je rovnéz velmi typickym
rysem angiokeratoma corporis diffusum, kde
vsak jsou soucasné postizeny i dalsi okrsky klize
(Obr. 7).

Angiokeratoma Mibelli

Angiokeratoma Mibelli postihuje zejména
mladsijedince, ¢astéji divky, a tojiz v détském veéku
¢i v Casné dospélosti. Klinicky jde zpravidla o ve-
rukdzni 1éze nad kostnimi prominencemi rukou
(dorza), nohou, nad koleny, ¢i lokty. Jejich velikost
nejbéznéji dosahuje 2-5mm. Etiologické fakto-
ry jsou nezndmé, ale literdrné byvéa popisovdno
poskozeni naptiklad tkdné chladem, jako je tomu
v pifpadé perniones. | tyto projevy jsou s ohledem
na lokalizaci ¢asto traumatizovany s vyse popsany-
mi ddsledky. Priibéh je chronicko-progresivni, léze
se s postupem véku zvetsujf do velikostii do poctu.

Angiokeratoma corporis diffusum
Angiokeratomy u téchto pacientl (4) jsou
zpravidla drobné, maximalné nékolikamilimetrové.
Mivaji punktdtniaz drobnopapuldzni charakter, ale
objevuji se mnohocetné, nékdy v poctech tisicl
i vétsich. Léze mohou postihnout kteroukoli oblast
kdze, ale nejtypictéji se objevuji v predilekdi, kterou
rozumime oblast vytycenou spojnici pupku, tisel-
né krajiny v¢etné partii genitalu a pak dale dosahu-
jeihyzdi.Vanglofonniliterature je nékdy tendence
oznacovat toto jako ,plavkovou” (@nglicky ,bath
trunk”) distribuci (Obr. 6). Angiokeratomy tohoto
typu byvaji na povrchu nejprve hladké, s postu-
pem doby ale ziskavaji nékdy i ndpadné hyperke-
ratoticky charakter.V nékterych pfipadech mohou
splyvat i ve vétsi huste postizend loziska az plochy.
Angiokeratoma corporis diffusum se typicky obje-
vuje u tzv. klasické varianty Morbus Fabry, vzacné-
ho dédi¢ného onemocnéni s defektem enzymu
a-galaktozidazy vazaného na X chromozom, které
je kvdli vyslednému stradani globotriaosylcerami-
du (Gb3) fazeno mezi tzv. tezaurizmdzy. Postizent
muzd, ktefi zdédili X chromozom s mutantni kopif
genu, se objevuje jiz v détstvia celkové ma choro-
ba u takovychto hemizygotnich pacientli zavazny
prabéh. Nelécend choroba vede ¢asto k smrti ve
veku kolem 40 let Zivota. U heterozygotnich zen
mUze byt urcité postizeni patrné i diky napriklad
nahodné inaktivaci chromozomu s normalni ale-
lou, byt disponuji druhou funkéni alelou genu.
Prvnipostizeni angiokeratomy v predilekci se méze
objevit jizi v détstvi pfed 10. rokem Zivota a jejich
pocet v prlbéhu Zivota progresivné narlsta. U tzv.
atypickych variant Fabryho choroby (tzv. rendini
a kardidlni varianta) mlze postizeni klize chybét.
Velmi vyznamnymi projevy, pfi kterych by
mélo byt u muzl i Zen s projevy angiokeratoma

corporis diffusum jednoznacné pomysleno na
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moznost Fabryho choroby, jsou zejména na-

sledujict:

a) poruchy koznich sudorimotorickych funkcf
(). poruchy poceni),

b) periodickd vyrazna bolest v akrech (tzv. ak-
roparestézie, vyskytujici se zejména v détstvi),

c) typické zmény rohovky (cornea verticillata)
a cocky,

d) iktus nejasného plvodu,

e) rendlniinsuficience nejasného plvodu (veet-
né nevysvétlitelné proteinurie a mikroalbu-
minurie),

f) levostranna ventrikuldrni hypertrofie ne-
jasného plvodu.

Kriticky je viak nutno pfipustit, e obraz angio-
keratoma corporis diffusum neni zcela specificky
pro Morbus Fabry a Ze bylo popséano i nékolik dal-
$ich geneticky podminénych metabolickych cho-
rob, které jsou shrnuty v nasledujicim seznamu (4):
a) defekt a-I-fucosidazy (fucosidosis — OMIM

230000),

b) defekt 3-galactosidazy (OMIM 256540),
¢) defekt a-N-acetylgalactosaminidazy

(Schindler/Kanzaki disease — OMIM 609242),
d) defekt B-mannosiddzy (OMIM 248510),

e) defekt aspartylglukosaminidézy (OMIM

208400),

f) defekt neuraminidazy (OMIM 256550).

Jejich incidence je vak nizsi nez u Fabryho
choroby, kterd je u nds odhadovana na 1/40000
novorozencU a rok.

V nékterych pfipadech oviem nebyl meta-
bolicky dosud defekt prokdzan vibec, ¢i byla
prokdzdna mutace KRITT — tuto variantu ale
uvadime u vicecetnych angiokeratomd (8, 9).

Onemocnéni s podobnymi
projevy nezarazena do ramce
angiokeratomu

Angiokeratoma circumscriptum
(naeviforme)

Na rozdil od predchozich variant nenf angio-
keratoma circumscriptum naeviforme (1, 2, 14)
chédpano jako ziskana kapildrni malformace, ale
jde nejcastéji o kongenitalni projev. Pozdéjsi na-
stup v dospélosti je vzacny, ale mozny. Postihuje
priblizné stejné ¢asto obé pohlavi. Predilekéni
vyskyt je zejména na dolnich koncetinéch, ale
postiZzeny mohou byt i jiné okrsky kiZe i sliznic.

www.dermatologiepropraxi.cz
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Jde pfevazné o vétsinoduly az loZiska, ¢asto ale
s protdhlou, nékdy az zosteriformni konforma-
cf. Nejbéznéji jde o postizeni unilaterdini. Tato
konfigurace by mohla naznacovat napfiklad
i genetické pozadi, zejména mozaicismus (14).
S postupem véku se jejich povrch stava az ve-
rukéznim, hyperkeratéza barvu méni z plivodné
purpurové ¢i nachové na nasedlou, nékdy i na-
sledkem trombozy az Cernou.

Literarné nepanuje dokonald shoda o etiopa-
togenezi angiokeratoma circumscriptum, nékdy je
fazeno spise k malformacim kapildrné lymfatickym.
Ponékud rozporuplné jsou tvahy, zda neni alespon
v nékterych piipadech mozno vidét souvislost
mezi angiokeratoma circumscriptum naeviforme
s malformacemi postihujici vétsi cévy (15) — na-
piiklad se syndromem Klippel-Trenaunay, nebo
Cobbovym syndromem pfi lokalizaci zejména na
trupu (zde jde o dermatomélné konfigurovany
cévni névus s meningospindlnimi angiomy a na-
slednym neurologickym deficitem). Vyloucen by
mé&l byt rovnéz do hloubky zasahujici verukdzni
hemangiom - proto je nutna opravdu dostatecné
hluboka biopsie ¢i jeji kombinace se zobrazovaci
metodou (napf: ultrazvuk, NMR ¢i CT). Diferencialné
diagnosticky i u prokazanych zcela superficidlnich
lézf je nékdy nutné uvazovat o lymfangioma cir-

cumscriptum ¢ angioma serpinginosusm.

APACHE — Akralni
pseudolymfomatézni
angiokeratom detf

Tato nozologicka jednotka byla popsédna
az v roce 1988, ndzev APACHE je akronymem
anglického Acral pseudolymphomatous angio-
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keratoma of Children a bylo dosud popsano
nékolik desitek pfipadd. Ackoliinicidlné byla tato
jednotka provizorné fazena k vaskularnim mal-
formacim, je v soucasné dobé klasifikovana spise
jako zvlastni typ pseudolymfomu (jak je patrné
ze synonym ,papular angiolymphoid hyperpla-
sia”, ,acral angiokeratoma-like pseudolympho-
ma“ ¢i ,pseudolymphomatous angiokeratoma®).
Etiologie je dosud nejasna.

Klinicky jde o asymptomatické papuldzni
projevy pfipominajici angiokeratomy postihujici
zejména koncetiny déti a adolescentd, vice popsa-
nych pfipadd predstavovaly divky. Vzacnéji ale md-
7e byt zaznamendnajejivarianta i u dospélych (16).

Histologicky je v téchto pfipadech napadny
husty zanétlivy infiltrat s pfitomnosti lymfocytd,
histiocytd, plazmocytd, ale i mnohojadernych
velkych bunék s variabilnim podilem eozinofild.
Molekuldrné biologickymi metodami je nutné
vyloucit klonalitu, a tedy je tfeba vyloucit lym-
foproliferativni onemocnéni. Cévni komponenta
vykazuje pozitivitu jak na klasicky endotelovy
marker krevnich cév (CD34), tak i na endotel
lymfatik (podoplanin).

Do soucasnosti neni etiopatogeneze této
relativné vzacné choroby dobfe objasnéna,
nejcastéji je povazovana za reaktivni zménu

a prognoza je dobra.

Terapie

Angiokeratomy majf pro pacienty vyznam
jednak kosmeticky, ale v nékterych oblastech
i funkeni. Zejména jejich krvécenf na sliznicich
vystavenych frikci (genitdl, dutina dstni), maze
byt zdrojem i vyraznéjsiho krvaceni. Spontanni
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