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Pacientkou byla 72letd Zena, v jejiZ rodinné anamné-
ze matka zemfela na mnohocetny myelom a otec na ile-
us, jinak byla bez pozoruhodnosti. Z 1ékl dlouhodobé
uzivala amiodarone hydrochlorid, spironolakton, furo-
semid, levothyroxin, diosmin s hesperidinem, gabapen-
tin, omeprazol, rutosidum s ac. ascorbicum. Nemocna
byla dlouhodobé 1écena pro arteridlni hypertenzi, ische-
mickou chorobu srde¢ni, hypotyreézu, polyneuoropatie
dolnich koncetin, asi rok byla vySetfovdna na revmato-
logii pro nediferencovanou polyartritidu. Pfed rokem
byla provedena levostranna hemikolektomie pro entero-
ragii s histologickym ndlezem segmentdlnich zanétli-
vych zmén. Nélez nebyl jednoznacné uzavfen, byla zva-

Obr. 1.

Ces-slov Derm, 88, 2013, No. 2, p. 83-86

Zovéana ischemicka kolitida, divertikuléza ¢i zanétlivy
proces. Pfi vySetfeni byla hospitalizovana na interni kli-
nice k celkovému preSetieni pro hmotnostni tbytek
12 kg za posledni 3 mésice, otoky dolnich koncetin, po-
lykaci obtiZe, tvorbou erozi v dutiné dstni a vznik ma-
kul6zniho exantému periorbitdlné, pod prsy, v oblasti
zevniho genitdlu a periandlné.

Pri dermatologickém konziliu byl patrny ndlez purpury
v oblasti pod prsy (obr. 1), v tfiselné krajiné, periandlné
a v oblasti zevniho genitdlu. V oblasti vicek byl patrny
edém s purpurou (obr. 2). V rdmci konzilidrniho vySetfeni
byla provedena biopsie klize v oblasti pravého tifsla (obr.
3,4).

Obr. 3.
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HISTOPATOLOGICKY NALEZ

Epidermis je mirné atrofickd. Horn{ korium je misty
vyplnéno hrudkovitymi eozinofilnimi hmotami s erytro-
cytdrnimi extravazdty (obr. 3), které jsou piitomny
i v casti lalackt podkoZzni tukové tkdné. Barveni meto-
dou PAS a metodou Kongo cervené vykazuje pozitivitu
stén nékterych cév (obr. 4) a hrudkovitych hmot v hor-
nim koriu. Zavér: ndlez svéd¢i pro amyloid6zu, nejspise
systémovou.

Provedené doporucené vySetfeni krve imunoelektrofo-
rézou prokdzalo monoklondlni gamapatii IgG typ lambda
v oblasti gama a Bence-Jonesovu bilkovinu typ lambda
v oblasti betal globulin.

ZAVER

Amyloidéza kiZe v rdmci sekunddrni systémové amy-
loidézy pfi mnohocetném myelomu IgG typ lambda po-
stihujici téZ gastrointestindlni trakt.

PRUBEH

Pacientka byla pfeddna do péce hematoonkologie. Dal-
§1 vySetfeni ozfejmila amyloidézu gastrointestindlniho
traktu, trepanobiopsie prokdzala infiltraci kostni dfené
nezralym plazmoceluldarnim myelomem typu lambda
(60-70%).

DISKUSE

Amyloidéza je soubor relativné vzacnych onemocné-
ni charakterizovanych extraceluldrnim ukladdnim vl4k-
nitych proteint, amyloidu, v intersticiu rliznych orgdni.
Jako prvni popsal amyloid némecky patolog Rudolf Vir-
chow v roce 1854, ktery si povSiml ukldddni bilkovin-
nych substanci ve tkadnich, které bylo spojeno s orgdno-
vou dysfunkci. Etiopatogeneze amyloidézy neni zcela
jednoznacnd, pravdépodobné se nejednd jen o pasivni
ukladanfi proteint, ale prekurzorovy protein je pred vaz-
bou v tkdni organd upravovdn bunkami imunitniho
systému — makrofagy.

Nativn{ bunky maji dva mechanismy k tvorbé protei-
nd. V prvnim piipadé dochdzi k tvorbé proteinu v jed-
nom celku, ve druhém pfipadé jsou syntetizovany pro-
teinové fragmenty, které se ndsledné sklddaji do celku.
Tyto proteiny, typické pro amyloid, se posléze mohou
rozpadat do ptivodnich proteinovych fragmenti, a tvorit
tak fibrilarni proteinové hmoty obtiZné podléhajici pro-
teolyze [5]. Podle struktury fibril amyloidu bylo popsa-
no jiz vice jak 20 rGznych proteind tvoficich amyloid.
NejcastéjSim typem amyloidu je AL amyloid, ktery je
tvofen lehkymi fetézci imunoglobulint a jejich frag-
menty. Tento typ nachdzime u monoklondlnich gamapa-
tif nebo u mnohocetného myelomu, kde se vyskytuje az
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v 15 % ptipadi. Postihuje nejcastéji srdce, ledviny, gast-
rointestindlni trakt, nervovy systém a kiazi. DalS§im
castym typem je AA amyloid, typicky pro chronicka za-
nétlivd onemocnéni s nadprodukei IL-1, IL-6 a TNF-al-
fa a ndslednou aktivaci sekrece sérového amyloidového
proteinu, ktery je nedokonale degradovdn v makrofa-
zich a uklddédn v jatrech, ledvindch a sleziné [11]. U lo-
kalizovanych koZnich amyloid6z jsou proteiny tvofici
amyloidové fibrily degradované ¢asti keratinu [6].

Amyloidové fibrily maji spole¢né fyzikdlnéchemické
vlastnosti, nezavislé na biochemickém slozeni. Jednotli-
vé fibrily jsou pevné, linedrni, rizné délky, nevétvici se
a jsou navzajem propletené do husté sité. Pomoci rent-
genové a infraCervené krystalografie bylo prokdzdno, Ze
tyto fibrily prostorové zaujimaji konfiguraci beta-skla-
daného listu, coz mtze byt jeden z hlavnich divoda
odolnosti k proteolytickému traveni [6, 7]. Vedle vldk-
nitych fibril se amyloid skldd4 také z nefibrilarnich pro-
teinl, oznaCovanych jako komponenta P. Sérova slozka
tohoto amyloidového proteinu P napomdha také k obra-
né proti proteolytickym enzymiim a je zajimavé, Ze je
pritomna i u zdravych jedincd [7]. Amyloid obsahuje
i komponenty extraceluldrni matrix, jako jsou proteo-
glykany a glykosaminoglykany.

Rozezndvdme primdrni a sekundarni lokalizovanou
amyloidézu a systémovou amyloidézu se sekundarnim
koznim ukldddnim amyloidu. Primarni lokalizovana
kozni amyloiddza kiiZe ma jen koZni postiZeni bez po-
stizen{ vnitfnich orgdni. Etiologie je vétSinou nezndma,
mizZe byt vSak soucdsti familidarniho vyskytu. Nejvetsi
vyskyt je v Ciné a Jizni Americe, naproti tomu v Evro-
p¢ a Severni Americe je spiSe vzacnéjsi. Tento typ koz-
ni amyloid6zy se davd do souvislosti s chronickym tie-
nim, a tedy moZnym epidermdlnim poskozenim [10].

Lichen amyloidosus pfedstavuje mnohocetné, tuhé,
ploché nahnédlé papuly s lichenoidnim leskem dopro-
vazené vyraznym svédénim loZisek s typickou lokaliza-
ci na bércich [3]. Amyloidosis maculosa tvoti makul6z-
ni projevy, neostfe ohrani¢ené, Sedohnédé az namodralé
barvy. Tato loZiska nalézdme spiSe v oblasti zad, lopa-
tek, pripadné na hrudniku [8]. Amyloidosis cutis nodu-
laris (atrophicans) je vzacnéji variantou postihujici pre-
devsim Zeny stfedniho véku. Lze zde nalézt plo$né 1éze
noduldrniho charakteru az s tvorbou infiltratd s nazna-
¢enou povrchovou atrofif ktize. Tato loZiska postihuji
typicky koncetiny a maji cervenohnédé az Zlutavé zbar-
veni [9]. Nodularni typ amyloidézy je spojen s lokdlni-
mi depozity AL amyloidu a je nékdy také oznacovén za
formu extrameduldrniho plazmocytomu. Zdrojem AL
amyloidu jsou v tomto pfipadé shluky plazmatickych
bunék klonalniho ptivodu [4, 9].

Sekundarni depozita lokalizovaného amyloidu nacha-
zime jako priivodni ndlez u fady koZnich nddort, jako
napf. u bazaliomu, adnexdlnich nddort, seboroickych
veruk, déle u soldrnich kerat6z, pilomatrixom, dermato-
fibrom nebo i u intradermélnich melancytarnich néva
[9]. Podobné lokalizované sekundarni uklddani amyloi-
du miZeme pozorovat i u pacienti podstupujicich
PUVA terapii [1]. MnoZstvi amyloidu je u téchto 1éz{
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vétsinou klinicky nevyznamné, ale pfi akumulaci mize
tvorit diagnostické obtiZe.

Systémové amyloid6zy mohou doprovdzet monoklo-
ndlni gamapatie, mnohocetny myelom, nebo byt pfidru-
Zené u chronickych systémovych onemocnéni. Systé-
mové amyloiddzy jsou soucdsti i tzv. primdrnich systé-
movych amyloid6z a hereditdrnich amyloidéz [9].

KoZni postiZzeni v§ak nejcastéji nalézdme u sekunddr-
nich AL amyloidéz doprovézejicich monoklondlni ga-
mapatie a mnohocetny myelom. Zde se koZni postiZen{
popisuje asi v 15 % piipadi. AL amyloid je tvofen imu-
noglobuliny z lehkych fetézcl typu lambda. Tento ab-
normdlni imunoglobulin z lehkych fetézcl nalézdme
rovnéz v séru a moci postizenych pacientd a obecné je
oznacovdn jako tzv. Bence-Jonesova bilkovina. Jen ¢dst
tohoto paraproteinu muZe tvofit po proteolyze fibrildrn{
struktury, coZ vysvétluje relativné omezeny vyskyt amy-
loidu u pacientti s mnohoc¢etnym myelomem. Pfi klinic-
kém postiZeni nejcastéji nalézame nazloutlé lesklé, tu-
hé, hladké papuly, nékdy az noduly, které jsou bez sub-
jektivnich pfiznakl. Kiehkost cév vede ke krvdceni do
projevi a ke vzniku purpury, petechif a ekchyméz, vyji-
mecné se mohou tvofit aZ hemoragické buly. PostiZen{
nalézdme zpravidla na vi¢kdch, periorbitdlné, na krku,
v oblasti axil, pod prsy, v tfiselné krajiné, v oblasti
zevniho genitdlu a periandlné [9]. Na prstech rukou se
miZe tvofit tvrdd klGzZe pfipominajici sklerodermii.
V duting dstni mizeme nalézat podobné projevy jako na
kdzi s nejcastéjSim postizenim jazyka (makroglosie)
a na bukalni sliznici. Ve kstici miZeme nachazet lokali-
zovanou i difuzni alopecii. Nehty jsou postiZeny spiSe
vzdcnéji, ale pfi postiZeni nehtové matrix se objevuje
podélné prouzkovdni, droleni a nadmérnd kiehkost.
Z celkovych pfiznakd dominuje tnava, ubyvdni na
hmotnosti, otoky koncetin, dusnost ¢i synkopy. Pfi po-
stizen{ faryngu mazZe byt prvotnim pfiznakem chrapot.
Celkové pfiznaky jsou ale do zna¢né miry ovlivnény
pfipadnym orgdnovym postiZenim. Jen z klinickych pfi-
znakd je mozné na systémovou amyloidézu pomyslet
pfi klinické trias u pacientli, kde nalézdme soucasné
syndrom karpdlniho tunelu, makroglosii a ndlez popsa-
nych koZnich ¢i slizni¢nich 1ézi.

Diagnostika amyloid6zy se opird pfedevs§im o histo-
patologické vySetfeni, pfi kterém nachdzime eozinofilni
amorfni hmoty uloZené v dermdlnich papilach, loZiska
amyloidu v retikuldrni dermis pak odpovidaji papuldz-
nim az noduldrnim projevim. Ddle miiZeme nachdzet
depozita ve sténé cév, coz vysvétluje klinicky patrnou
purpuru.

Stanoveni amyloidu v tkdni se standardné provadi po-
moci kongo Cervené s indukci dvojlomu a dichroismu
v polarizovaném svétle. Amyloid lze také zndzornit po-
moci metody PAS, nebo metylenové violeti. Pfi niZ§im
zastoupeni amyloidu ve tkdni mohou byt tyto metody
na klasickych parafinovych fezech nepfili§ prikazné
a lze pouzit i kryostatické fezy, kde je detekce amyloi-
du citlivéjsi. DalSi moZnosti je pouZiti thioflavinu T pfi
fluorescenéni mikroskopii, kde v§ak miZeme nalézat
fadu faleSné pozitivnich vysledkd, napf. u onemocnéni
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jako lichen ruber planus. Velmi obtiZn4 je v praxi iden-
tifikace typu amyloidu pomoci imunohistochemické de-
tekce za pouziti specifickych protilatek. U primdrné lo-
kalizované koznf amyloidézy 1ze pouZit i monoklonaln{
protildtky proti pancytokeratinu, a detekovat tak depo-
zita degradovaného keratinu [2]. Optimdlné by mél byt
amyloid vySetfen biochemicky po extrakci nefixované-
ho vzorku, napf. kryostatového fezu (idedlné po selekci
od ostatnich komponent mikrodisekci) a podroben se-
kvena¢ni nebo hmotnostni analyze. Pfi systémovych
amyloidézdch l1ze detekovat prekurzorovy paraprotein
amyloidu v cirkulujici krvi nebo v mo¢i pomoci elekt-
roforézy.

Lécba lokalizované formy amyloidézy je pomérné
omezend a malo U¢innd. Lokdlné aplikujeme kortikoidy
v okluzi nebo intralezionaln€, z dal$ich preparati lze
zminit lokaln{ aplikaci dimetylsulfoxidu ¢i kalcipotrio-
lu. Pfi subjektivnich obtiZich lze zvolit i chirurgickou
excizi loZisek ¢i oSetfeni pomoci laseru. Z celkovych
1€kt je popsan pfiznivy efekt acitretinu [3]. U systémo-
vych amyloid6z je nutnd 1écba zdkladniho onemocnéni,
po kompletnim pfeSetfeni pacienta. Nejcastéji u mono-
klondlnich gamapatii a mnohocetného myelomu se po-
dava chemoterapie melfalan v kombinaci s kortikoidy
nebo cyklofosfamidem, pfipadné se provadi transplan-
tace kostni dfené. Pfi postiZenf srdce a ledvin je moZné
pfistoupit k transplantaci téchto organtli, coZz vyznamné
prodluzuje délku pfezivani. Systémova amyloidéza neni
absolutni kontraindikaci k transplantaci organt, i kdyz
postupné dochdzi k opétovnému poskozeni transplanto-
vaného orgdnu amyloidem. Dlouhodobd prognéza paci-
entd se systémovou amyloid6zou je vSak vysoce nepriz-
niva [12].
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