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ÚVOD                 

Amyloidóza představuje heterogenní skupinu po-
měrně vzácných chorob charakterizovaných ukládáním 
patologicky poskládaného a  obtížně degradovatelné-
ho extracelulárního proteinu ve tkáních a  orgánech. 
V současnosti je známo minimálně 38 amyloidogenních 
fibrilárních proteinů, z nichž některé jsou produkovány 
přímo v místě vzniku amyloidních depozit (lokalizovaná 
či orgánová amyloidóza), jiné cirkulují v krvi a vytvářejí 
depozita v různých tkáních a orgánech (systémová či ge-
neralizovaná amyloidóza). Navzdory variabilní chemické 
podstatě i klinické manifestaci mají různé typy amyloidu 
velmi blízkou ultrastrukturu, světelně mikroskopický 
vzhled i základní tinkční vlastnosti [2, 13].

Fyzikální a chemické vlastnosti amyloidu
Amyloid je z 95 % tvořen komponentou z nevětve-

ných fibril o průměru 7,5–10 nm a dále minoritní nefi-
brilární P-komponentou, apolipoproteinem E a glyko-
saminoglykany. Pro fibrilární komponentu amyloidu je 
typické abnormální uspořádání se sekundární struktu-

rou ve formě β-skládaného listu, tvořeného dvěma po-
lypeptidovými řetězci stabilizovanými H-můstky. Tato 
patologická konformace je zodpovědná za odolnost 
amyloidu vůči různým rozpouštědlům i  proteolýze 
a rovněž za jeho specifické tinkční vlastnosti [2, 18]. 

Detekce amyloidu
Makroskopicky se větší depozita amyloidu projevují 

špekovitým nebo voskovým zbarvením postiženého or-
gánu, který je křehčí a mívá tužší konzistenci. V minulosti 
prováděné makroskopické Virchowovy reakce s Lugolo-
vým roztokem a H2SO4 daly na základě podobnosti s tinkč-
ními vlastnostmi škrobu amyloidu jeho název (amylum 
– latinsky škrob), v současné době jsou však považovány 
za zcela obsoletní a diagnostika amyloidózy je založena 
především na mikroskopickém vyšetření vzorku tkáně. 

Histopatologická diagnostika amyloidózy probíhá ve 
dvou krocích, a to detekcí vlastního amyloidu ve tkáni, 
a dále typizací amyloidu, která je rozhodující pro nasta-
vení správného terapeutického režimu [11, 19]. 

Na světelně mikroskopické úrovni se amyloid jeví 
jako amorfní eozinofilní depozita, pozitivní v  reakcích 
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SOUHRN 

Amyloidózy představují heterogenní skupinu chorob charakterizovaných ukládáním patologicky poskládaného a ob-
tížně degradovatelného proteinu s typickými tinkčními vlastnostmi. Kůže bývá postižena v rámci systémové amy-
loidózy, častěji se však setkáváme s formami lokalizované kožní amyloidózy, buď primární nebo sekundární. Mezi typy 
amyloidu relevantní pro kožní patologii patří zejména amyloid odvozený z keratinu, sérového amyloidového proteinu 
A, lehkých řetězců imunoglobulinů, β2mikroglobulinu a transthyretinu. Článek přináší stručný přehled současných 
znalostí o těchto onemocněních.
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SUMMARY 
Cutaneous Amyloidosis. A Review 

The term amyloidosis refers to a heterogeneous group of disorders characterized by deposition of misfolded and 
undegradable proteinaceous material with typical staining properties. Skin is involved in both systemic and localized 
form of amyloidosis, primary and/or secondary. Amyloid types relevant for cutaneous pathology include amyloid 
derived from keratin, serum A amyloid, immunoglobulin light chains, β2microglobulin, and transthyretin. The review 
presents current knowledge about these diseases. 
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s konžskou červení (obr. 1, 2). V polarizovaném světle 
vykazuje amyloid v preparátech s řezy o tloušťce mini-
málně 5 µm barvenými konžskou červení typický ba-
revný, obvykle zelený dvojlom (obr. 3). K detekci velmi 
malých depozit v  preparátu barveném konžskou čer-
vení lze s výhodou použít rovněž fluorescenční mikro-
skop (obr. 4). Reakce s konžskou červení je považována 
za zlatý standard v  průkazu přítomnosti amyloidních 
depozit, avšak vzhledem k  riziku nestandardního vý-
sledku barvení či existenci vzácného kongo-negativní-
ho typu amyloidu je doporučováno podpořit diagnózu 
amyloidózy ještě další barvící technikou. S výhodou lze 
použít saturnovou červeň, thioflavin, případně meta-
chromatickou reakci s krystalovou violetí [2, 11, 19].

K vlastní typizaci amyloidu se využívá imunohistoche-
mické a  imunofluorescenční vyšetření, případně imu-
noelektronová mikroskopie, tedy techniky založené na 
specifické reakci antigenu a  protilátky. V  běžné praxi 
se v  současnosti používají zejména primární protilát-

Obr. 1. Nodulární amyloidóza – histopatologie
Amorfní eozinofilní depozita amyloidu v  dermis a  podkoží. 
Barvení HE, původní zvětšení 20krát.

Obr. 2. Nodulární amyloidóza – histopatologie
Depozita amyloidu v dermis a podkoží, pozitivní v reakcích 
s konžskou červení. Původní zvětšení 20krát.

Obr. 3. Barevný dichroismus depozit amyloidu 
v polarizovaném světle
Původní zvětšení 600krát.

Obr. 4. AL amyloidóza – fluorescenční mikroskopie
Drobná depozita ve stěně krevních cév s červenou 
fluorescencí. Původní zvětšení 600krát.

Obr. 5. Imunoelektronová mikroskopie s primární 
protilátkou proti sérovému amyloidovému proteinu A
Původní zvětšení 12 000krát.
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cesy, infekčními i  neinfekčními, zpravidla autoimunit-
ními a  autoinflamatorními. Vzácně může být součástí 
projevů hereditární poruchy s nadprodukcí prozánětli-
vých cytokinů (viz níže). Prekurzorovým proteinem AA 
amyloidózy je N-terminální fragment sérového amy-
loidového proteinu A  (SAA), játry produkovaný pro-
tein patřící do skupiny tzv. reaktantů akutní fáze zánětu 
[2, 20, 27].

U  autozomálně recesivní familiární středomořské 
horečky je popisována aktivační mutace genu kódují-
cího protein pyrin, vedoucí ke konstituční nadprodukci 
interleukinu IL-1 a k přetrvávajícímu zánětu. Tento stav 
již dříve popsaným mechanismem nadprodukce SAA 
vede rovněž k rozvoji AA amyloidózy [15, 25]. Obdob-
ný mechanismus geneticky podmíněné nadprodukce 
prozánětlivých cytokinů s  ukládáním depozit A  amy-
loidu byl popsán u Muckle-Wellsova syndromu, auto-
zomálně dominantní poruchy s mutací genu pro kryo-
pyrin, protein se shodnou N-terminální doménou jako 
u pyrinu [7].

U  některých heredofamiliárních forem amyloidózy 
a u tzv. senilní amyloidózy je prekurzorovým proteinem 
transthyretin (ATTR), α-globulin tvořený v  játrech, 
fungující za fyziologických podmínek jako transport-
ní protein pro retinol a  tyroxin. Pro ATTR amyloidózu 
bývá typické postižení srdce a  neurologické příznaky 
se známkami senzoricko-motorické nebo vegetativní 
polyneuropatie [20, 23].

Amyloidní depozita formující se z  β2 mikroglobu-
linu (Aβ2M) nacházíme u  pacientů dlouhodobě dia-
lyzovaných, u  kterých se snižuje glomerulární filtrace 
Aβ2M, který není hemodialýzou efektivně odstraňo-
ván. Predilekčně bývá postižen osteoartikulární systém 
se známkami destruktivní artropatie velkých kloubů, 
spondylartropatie a  syndromu karpálního tunelu. Po-
stižení kůže a podkoží bývá popisováno spíše výjimeč-
ně [2, 20].

KLASIFIKACE AMYLOIDÓZ S KOŽNÍM POSTIŽENÍM

I  přes prakticky identický světelně mikroskopický 
vzhled a  tinkční vlastnosti představují amyloidózy 
značně heterogenní skupinu chorob. Kůže jako orgán 
může být postižena v rámci generalizované (systémo-
vé) amyloidózy, častěji se však setkáváme s lokalizova-
nou formou kožní amyloidózy, primární či sekundární 
– tabulka 1 [18, 20].

1. Systémové amyloidózy
AL amyloidóza

AL amyloidóza je nejčastějším typem systémové amy-
loidózy v Evropě a USA, objevující se u 5–10 % pacientů 
jako komplikace základního hematologického onemoc-
nění, zpravidla plazmocelulární dyskrazie [27, 31]. 

AL amyloidóza mívá pestré klinické projevy, často 
s postižením více orgánů a orgánových systémů, ze-
jména ledvin, srdce a  zažívacího traktu. U  části pa-

ky proti sérovému A amyloidu, lehkým řetězcům kap- 
pa a  lambda, transthyretinu či vysokomolekulárnímu 
cytokeratinu (HMWCK, klon 34βE12). K získání optimál-
ních výsledků je doporučováno provést imunofluores-
cenční vyšetření nativní tkáně, bez předchozí fixace 
formolem, která může významně alterovat antigenní 
determinanty detekovaných struktur [11, 19]. Slibnou 
technikou využívající současně výhod imunohistoche-
mie a  elektronové mikroskopie je imunoelektronová 
mikroskopie (obr. 5). V  současnosti je však vzhledem 
ke značným nárokům na zpracování tkáně využití této 
metody v rutinní praxi limitované.

Imunohistologickými technikami lze při jejich správ-
ném provedení diagnostikovat nejběžnější typy amy-
loidu. K  dalším metodám, které mohou pomoci s  de-
tekcí zejména nových či vzácně se vyskytujících forem, 
patří hmotnostní spektrometrie. Hlavním omezením 
této metody, zvláště v  počátečních stadiích onemoc-
nění s malými tkáňovými depozity amyloidu, je její re-
lativně nízký rozlišovací limit [10, 18]. 

ZÁKLADNÍ TYPY AMYLOIDU         

Klasifikace amyloidózy se opírá zejména o původ a typ 
amyloidogenního proteinu, který tvoří jádro amyloidních 
fibril. V  kožní patologii patří mezi hlavní typy zejména 
amyloid odvozený z keratinu a z lehkých řetězců imuno-
globulinů, vzácněji pak ze sérového amyloidového protei-
nu A, transthyretinu a β2mikroglobulinu [2, 4, 13]. 

Amyloid odvozený z keratinu (AK) je obvykle deteko-
ván u  lokalizovaných forem kožní amyloidózy, zejména 
u  lichen amyloidosus, makulózní amyloidózy, případně 
bifázických typů amyloidózy, mnohem vzácněji pak u tzv. 
nodulární kožní amyloidózy [2, 8, 12]. Způsob, jakým ten-
to typ amyloidu vzniká, není zcela objasněn. AK amyloid 
často vykazuje pouze slabé reakce v barvení s konžskou 
červení a  je spolehlivě detekován imunohistochemicky 
s  primární protilátkou proti vysokomolekulárnímu cyto-
keratinu (HMWCK, klon 34βE12), případně proti kompo-
nentě komplementové kaskády C4d [25].

AL amyloidóza představuje typ amyloidózy z  nad-
produkce monoklonálních lehkých řetězců imuno-
globulinů kappa či lambda a provází jako systémové 
postižení některá hematologická onemocnění, typicky 
plazmocytární myelom či monoklonální gamapatie 
[30]. AL amyloid bývá rovněž detekován u lokalizované 
formy, tzv. nodulární kožní amyloidózy a u tumoriform-
ní amyloidózy (amyloidomu) [4, 26]. Lehké řetězce lamb- 
da jsou obecně považovány za více amyloidogenní než 
řetězce kappa. Vzácně je popisována amyloidóza vzni-
kající z  těžkých řetězců imunoglobulinů [2]. Amorfní 
depozita tvořená neamyloidogenními lehkými řetězci, 
negativními v reakcích s konžskou červení, byla vzácně 
popisována v kůži u tzv. nemoci z lehkých řetězců (light 
chain deposition disease) [10, 31]. 

AA amyloidóza je systémovým typem amyloidózy 
obvykle asociovaným s  chronickými zánětlivými pro-
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spontánní či indukované malým traumatem (obr. 6) 
[30].

Mikroskopicky jsou detekována poměrně rozsáh-
lá depozita amyloidu v  retikulární dermis, případně 
i v podkoží, kde amyloid vytváří prstence kolem jed-
notlivých adipocytů. Poměrně běžně se setkáváme 
s  bulami, kdy dochází ke štěpení kolem či přímo ve 
větších depozitech acelulárního materiálu. Menší de-
pozita amyloidu vázaná obvykle na stěnu krevních 
cév lze detekovat i ve vzorcích z makroskopicky nepo-
stižené kůže a zejména podkoží (obr. 7) [27, 31].

Amyloidní elastóza je vzácnou formou systémové AL 
amyloidózy s  depozity pokrývajícími elastická vlákna 
v kůži i serózních blanách. Klinicky se tento typ prezentuje 
ve formě mnohočetných papul na krku, břiše, v  lumbo-
sakrální oblasti a v místech flekčních rýh. Mikroskopicky 
nacházíme fragmentovaná elastická vlákna s  drobnými 
protruzemi, krytá amyloidními mikrofibrilami [2].

AA amyloidóza
AA amyloidóza je systémová forma amyloidózy 

komplikující některé dlouhotrvající zánětlivé procesy. 
Vzácně se může jednat o  primárně kožní zánět typu 
lepromatózní lepry, supurativní hidrosadenitidy/acne 
inversa, případně artropatické formy psoriázy [2, 27]. 

Drobná depozita pozitivní v imunohistochemických 
reakcích s  protilátkou proti SAA vzácně prokážeme 
v  papilární dermis, podkoží, ve stěně krevních cév či 
kolem potních žlázek ve vzorcích z makroskopicky ne-
postižené kůže [27].

Heredofamiliární formy amyloidózy
Klinická manifestace těchto typů systémových 

amyloidóz je poměrně variabilní a  zahrnuje napří-
klad urtikariální projevy u  Muckle-Wellsova syn-
dromu (amyloidóza, hluchota, chronická rekurentní 
kopřivka) [7] či trofické změny kůže s depozity amy-
loidu ve vzpřimovači chlupu či kolem vláken perifer-
ních nervů u heredofamiliární amyloidní polyneuro-
patie [9, 23]. 

cientů se může objevit syndrom karpálního tunelu 
a makroglosie. Kožními projevy AL amyloidózy jsou 
obvykle papuly až plaky voskového vzhledu v  obli-
čejové části hlavy, zejména periorbitálně, na skalpu, 
v oblasti krku a na genitáliích. Plaky se mohou obje-
vit rovněž v  oblasti rukou a  na flexorových částech 
končetin. Poměrně časté je vzhledem k  současné-
mu postižení krevních cév prokrvácení projevů, buď 

Tabulka 1. Klasifikace amyloidu s kožním postižením

Systémová amyloidóza

AL amyloidóza
AA amyloidóza
heredofamiliární amyloidóza
amyloidóza dialyzovaných
amyloidní elastóza

Lokalizovaná kožní amyloidóza

lichen amyloidosus
makulózní amyloidóza
nodulární amyloidóza
tumoriformní amyloidóza
poikilodermatózní amyloidóza
anosakrální amyloidóza
familiární kožní amyloidóza
sekundární lokalizovaná amyloidóza

Obr. 6. AL amyloidóza s periorbitálními hematomy – klinický 
obraz

Obr. 7. AL amyloidóza – histopatologie
Drobná depozita ve stěně krevních cév pozitivní v reakcích 
s konžskou červení. Původní zvětšení 600krát.
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2. Lokalizované formy kožní amyloidózy
a) Primární kožní amyloidóza
Lichen amyloidosus, makulózní amyloidóza 
a bifázické formy

Lichen amyloidosus (LA) a makulózní amyloidóza (MA) 
jsou považovány za různé klinické varianty téhož procesu, 
kde prokazujeme depozita AK amyloidu pouze v kůži, bez 
známek systémového postižení [12, 16]. V etiopatogenezi 
obou onemocnění může hrát úlohu chronický pruritus 
a opakované traumatizace kůže škrábáním [12, 25].

LA se klinicky manifestuje ve formě drobných, často 
hyperpigmentovaných svědivých voskových papul na 
extenzorových plochách dolních končetin, zejména 
v oblasti bérců, dále kolem kotníku, na hřbetech nohou 
a  na stehnech (obr. 8). Dalšími možnými postiženými 
oblastmi mohou být extenzorové plochy horních kon-
četin a trup [16, 21]. MA se projevuje nejčastěji ve formě 
špatně ohraničených síťovitých hyperpigmentovaných 
skvrn na trupu, s predilekčním postižením zad a mezi-
lopatkové oblasti (obr. 9), dále v oblasti extenzorových 

Obr. 9. Makulózní amyloidóza – klinický obraz

Obr. 8. Lichen amyloidosus – klinický obraz

Obr. 10. Lichen amyloidosus – histopatologie
Barvení HE, původní zvětšení 100krát.

Obr. 11. Makulózní amyloidóza – histopatologie
Drobná amorfní depozita amyloidu v papilární dermis (šipka) v barvení HE (A), pozitivní v imunohistoche-
mických reakcích s primární protilátkou proti HMWCK (B). Původní zvětšení 400krát (A) a 100krát (B).
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β2mikroglobulin, zejména u  dlouhodobě dialyzova-
ných pacientů, případně AK amyloid či inzulin [12, 18].

Mikroskopicky nacházíme u  NA obvykle depozi-
ta amyloidu v  dermis a  podkoží, akcentovaná kolem 
větších krevních cév a kožních adnex (viz obr. 1, 2). Na 
periferii amorfních depozit bývá často monoklonální 
populace plazmatických buněk se známkami restrikce 
lehkých řetězců, někdy s  dystrofickými kalcifikacemi 
a obrovskobuněčnou granulomatózní reakcí typu z ci-
zích těles [12, 18]. 

Podkožní depozita pozitivní v  imunohistochemic-
kých reakcích s  inzulinem bývají vzácně popisována 
u pacientů s diabetem v místě opakované aplikace in-
jekcí inzulinu [14].

V morfologické diferenciální diagnóze NA připadá v úva-
hu především lipoidní proteinóza (Urbach-Wiethe), vzácné 
autozomálně recesivní onemocnění s hyalinními depozity 
v kůži i na sliznicích, pozitivními v PAS (Periodic acid-Schiff) 
reakci a negativními v reakcích na průkaz amyloidu [18].

Tumoriformní amyloidóza
Tumoriformní amyloidóza (amyloidom) je vzácná forma 

lokalizované amyloidózy typu AL či AA, bez známek systé-
mového postižení. Tento typ amyloidózy je nejčastěji po-
pisován v bronchopulmonálním, urogenitálním a gastroin-
testinálním traktu, dále v nervovém systému, mléčné žláze 
a  v  měkkých tkáních [3, 17]. Amyloidom kůže a  podkoží 
se vyskytuje zřídka a  některými autory je považován za 
neobvyklou manifestaci kožního B lymfomu marginální 
zóny [26]. Typickou klinickou manifestací je solitární žlu-
tohnědý plak na dolní končetině pacienta středního či vyš-
šího věku. V  mikroskopickém obraze obvykle nacházíme 
tumoriformní amorfní depozita stírající původní strukturu 
tkáně, provázená obrovskobuněčnou granulomatózní re-
akcí typu z cizích těles s dystrofickými kalcifikacemi a s říd-
kou lymfoplazmocelulární celulizací [17, 26].

Poikilodermatózní amyloidóza
Poikilodermatózní amyloidóza (PA) je vzácný typ 

kožní amyloidózy, manifestující se u  části pacientů 
fotosenzitivitou, nízkým vzrůstem a  přítomností pal-
moplantární keratodermie [2, 18]. Vzácně bývá PA 
asociována s  některými autoimunitními či autoinfla-
matorními procesy, např. s  lupus erythematodes či se 
sklerodermií [13].

Amyloidosis cutis dyschromica je považována za 
vzácný podtyp PA s generalizovanou retikulární hyper-
pigmentací kůže a s hypopigmentovanými okrsky [18]. 

Histopatologicky jsou u  afekcí ze skupiny PA pro-
kazována drobná depozita AK amyloidu ve stratum 
papillare a kolem drobných dermálních cév. Depozita 
provázená zmnožením melanofágů bývají pozorována 
v  hyperpigmentovaných oblastech, v  depigmentova-
ných lézích je patrný úbytek melanocytů [18].

Anosakrální amyloidóza
Vzácná forma primární kožní amyloidózy popisova-

ná zejména u  Asiatů a  projevující se ve formě světle 

ploch končetin a  na obličeji, zejména periorbitálně. 
Projevy rovněž často svědí [16, 21].

Obě tyto formy primární kožní amyloidózy jsou na 
mikroskopické úrovni charakterizovány přítomností 
malých globulárních depozit amorfního eozinofilního 
materiálu v papilární dermis, obvykle slabě pozitivního 
v reakcích s konžskou červení a s imunoexpresí vysoko-
molekulárního cytokeratinu (obr. 10, 11). V bazálních řa-
dách epidermis mohou být přítomny známky vakuolá-
rní degenerace keratinocytů s apoptotickým zánikem 
individuálních epitelií a  se zmnožením melanofágů 
v  povrchových partiích koria, které je histologickým 
korelátem makroskopicky popisované hyperpigmen-
tace projevů. U LA je epidermis zpravidla akantoticky 
rozšířená, často s hyperkeratózou [21, 23].

Amyloidóza ušní konchy (aurikulární amyloidóza), 
dříve označovaná jako kolagenní papula ucha, je prav-
děpodobně variantou LA s amorfními depozity v rozší-
řených dermálních papilách [32].

V  diferenciální diagnóze LA a  MA mohou připadat 
v  úvahu zejména lichen simplex chronicus či afekce 
ze skupiny lichen planus, dále pozánětlivé hyperpig-
mentace, notalgia paraesthetica, koloidní milium či pa-
rakoloid. Klíčem ke správné diagnóze bývá u LA a MA 
pozitivita amyloidních depozit v reakcích s konžskou či 
saturnovou červení s příslušným dvojlomem a pozitivi-
ta v imunohistochemických reakcích s HMWCK [13, 18].

Nodulární amyloidóza
Nodulární amyloidóza (NA) je poměrně vzácná forma 

kožní amyloidózy s přítomností jedné či více voskových 
papul či nodulů o  průměru do 7 cm na dolních kon-
četinách, dále na obličeji, krku, ve vlasaté části hlavy 
a v oblasti genitálu (obr. 12). V dermatoskopickém ob-
raze mají depozita NA v centru žluto-oranžovou barvu, 
s přítomností vinutých dilatovaných cév [13]. Přibližně 
7–15  % pacientů s  původně lokalizovanou kožní for-
mou vyvine systémové onemocnění [4, 12]. 

Chemicky se u  většiny případů NA jedná o  depo-
zita lehkého řetězce lambda, vzácně byl prokázán 

Obr. 12. Nodulární amyloidóza – klinický obraz
(Archiv Dermatovenerologické kliniky 1. LF UK a VFN)
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volby transplantace jater, která eliminuje tvorbu mu-
tovaného proteinu [23].

Terapie primární kožní amyloidózy je problematická 
a dosud nebyl stanoven žádný zlatý léčebný standard 
či doporučení optimálního terapeutického přístupu. 
Kromě lokalizace a  rozsahu kožního nálezu musí der-
matolog zvážit rovněž vedlejší nežádoucí efekt léčby 
a zátěž pro pacienta. 

Obecně platí, že u LA a MA je základem úspěšné léčby 
eliminace základního onemocnění a s tím souvisejícího 
pruritu, vedoucího k opakované exkoriaci kůže. Slibné 
výsledky byly pozorovány po lokální aplikaci kalcipotrio- 
lu, po perorální aplikaci cyklofosfamidu, u fototerapie 
a u laserové terapie [1, 29]. K ošetření svědivých licheni-
fikovaných hyperkeratotických projevů lze využít me-
tody dermabraze [22, 29]. Z dalších léčebných postupů 
je popisován částečný efekt lokálních i systémově po-
dávaných retinoidů a  lokálních kalcineurinových inhi-
bitorů. Nejednoznačné výsledky byly zaznamenány po 
lokální aplikaci kortikosteroidů [29].

U  nodulární kožní amyloidózy zůstává metodou volby 
chirurgická intervence s  kompletním odstraněním ložis-
ka, které je zároveň i prevencí progrese do systémového 
onemocnění. Komplikací chirurgického výkonu může být 
vzhledem k postižení krevních cév krvácení, které lze ome-
zit kauterizací či použitím laseru s oxidem uhličitým [1].
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