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Souhrn

Lichen amyloidosus: klinicky pripad a nové moznosti terapie

Autorka popisuje pripad 50leté Zeny s nékolik let trvajicimi svédivymi drobnymi tuhymi hyperkerato-
tickymi papulami barvy kiiZe na extenzorovych plochach predlokti, pazi, stehen, lateralnich stranach hrud-
niku a hyperpigmentovanymi papulami v oblasti bérci. Vzacna kozni diagnéza lichen amyloidosus byla
u ni stanovena na zakladé histopatologického a primého imunofluorescenc¢niho vysetieni.

Autorka uvadi nové poznatky z oblasti etiopatogeneze, diagnostiky a moznosti terapie lichen amyloido-

sus.
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Summary

Lichen Amyloidosus: Case Study and New Therapeutic Options

The author presents a case of a 50-year-old woman with a few years lasting pruritic small stiff hyperke-
ratotic skin-coloured papules on the extensor surface of the forearms, arms, thighs and the lateral sides of
the thorax and with hyperpigmented papules on the legs. A rare diagnosis of lichen amyloidosus was estab-
lished on the base of histopathological examination and direct immunofluorescence. The author presents
an update of etiopathogenesis, diagnostics and treatment possibilities of lichen amyloidosus.
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UvOoD

Lichen amyloidosus (LA) patfi do skupiny priméarné
lokalizovanych koZnich amyloidéz (PLCA) keratinové-
ho pavodu. LA predstavuje chronické, svédivé kozni
onemocnéni s histopatologicky prokazatelnymi depozi-
ty amyloidu v papildrni dermis bez systémového (orga-
nového) postiZzeni. Vzhledem k tomu, Ze se jednd
o pomérné vzacné onemocnéni, uvadime pfipad nasi
nemocné.

POPIS PRIPADU

Pacientkou byla 50leta Zena odesland k pfijeti na koZni
oddéleni pro asi Ctyfi roky trvajici intenzivné svédivé

papuldzni projevy na extenzorovych plochich hornich
a dolnich koncetin a lateralnich stranich hrudniku.

V rodinné anamnéze pacientka uddvala u otce i matky
umrti na infarkt myokardu. V osobni anamnéze prodélala
v détstvi bézné détské nemoci, v poslednich letech byla
opakované hospitalizovana na neurologickém oddéleni pro
vertebrogenni algicky syndrom a prolaps lumbaélniho inter-
vertebralniho disku. Z operaci prodélala roku 1973 porod
cisafskym fezem, roku 1998 rozruSeni sristli po piedeslé
operaci. Gynekologickd anamnéza uddvala menopauzu
v 50 letech, jeden spontdnni porod, jeden porod cisarskym
fezem, toho Casu bez gynekologickych obtizi. Celkova
medikace zahrnovala uZivani analgetika tramadolu 50 mg
denné. Pacientka udévala alergie na benzododecin, ampi-
cilin, piroxikam, po kterych se objevil koZni exantém.

Pacientka byla vdand, nekufacka, abstinentka
a pracovala jako Svadlena.

Prvni koZni potiZe se objevily asi pfed ¢tyfmi lety ve
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Obr. 1. Lichen amyloidosus — lateralni strana levého pred-
lokti a paze.

Obr. 3. Histopatologicky obraz LA - hyperkeratoza, hyper-
granuléza, akantéza, dilatované dermalni papily diky shlu-
kim amorfniho nefibrilarniho materialu (HE, zvéts.100x).

Obr. 2. Lichen amyloidosus — lateralni strana hrudniku.

formé intenzivné svédivych drobnych papuldznich az
verukéznich loZisek na predloktich, s ndslednym rozsevem
na paze a bérce, rezistentni na lokalni terapii. Po celkové
antibiotické 1é¢bé penicilinem pro fokus v krku doslo pre-
chodné k vyraznému zlepSeni koZniho nalezu. Ambulant-
né se opakované provedlo histologické vySetfeni, poprvé
se zavérem oplostéla seboroickd veruka a podruhé
s nepatognomickym nalezem, lichenu neodpovidajicim.

Status localis pii pfijeti vykazoval mnohocetny vysev
drobnych, velmi tuhych papul velikosti 1-3 mm barvy
kiZe na extenzorovych plochich predlokti, pazi (obr. 1),
stehen a laterdlnich strandch hrudniku (obr. 2), ojedinéle
s drobnymi Supinami na povrchu. Na bércich dominovaly
drobné velmi tuhé hyperpigmentované papuly velikosti
2-3 mm s maximem na medidlni strané. Subjektivné paci-
entka uddvala intenzivni pruritus.

Vzhledem k lokdlnimu nalezu byla provedena proba-
torni koZni excize z loZiska na levé pazi s histologickym
nilezem popisujicim v kriatkém useku hyperkeratozu,

Obr. 4. Detail dilatované dermalni papily s amorfnimi glo-
bulemi pribarvujicimi se konZskou cerveni, apoptotické
keratinocyty v epidermis (Kongo cerven, zvéts.400x).

akant6zu, papilomatézu a v dermélnich papildch mnoZstvi
amorfnich eozinofilnich globuli pfibarvujicich se konz-
skou Cerveni (obr. 3, 4). Kolem cév byly zachyceny malé
infiltraty z lymfocytii a nemnoho melanofagti. Vzorek byl
podroben i pfimému imunofluorescen¢nimu vySetfeni:
v misté morfy (papuly) byl nalezen masivni shluk globu-
larni pozitivity IgA v hornim koriu, globuldrni pozitivita
IgG tamtéZ, nesouvisld linedrni pozitivita IgM, C3
a fibrinogenu na bazdlni membrané epidermis. Nalez
odpovidal diagnéze lichen amyloidosus.

V laboratornich vySetfenich byla zjiSt€na zvySend sedi-
mentace FW 19/36, hypercholesterolémie 5,94 mmol/l.
Ostatni laboratorni vysledky byly v normé. Ze stéru z krku
byl vykultivovan Streptococcus agalactiae. Stomatologic-
ké vySetieni odhalilo neléceny kariézni chrup.

Pro opakované zachycené elevované hodnoty krevniho
tlaku (TK) béhem hospitalizace byla internistou zavedena
antihypertenzni terapie zahrnujici trandolapril 2 mg denné
a metipamid 2,5 mg denné s tpravou hodnot TK. Rentge-
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nové vySetieni srdce a plic ani dynamicka scintigrafie led-
vin nevykazovaly patologicky nélez.

Pfi dvoutydenni lokdlni terapii kortikosteroidy (dexa-
methason, betamethason) nedoslo k vyznamnéj$imu oplos-
téni papul. Subjektivné pacientka udavala zmirnéni pruri-
tu. Na planované dalsi koZni kontroly se pacientka jizZ
nedostavila.

DISKUSE

Lichen amyloidosus (LA) je vzdcné perzistujici koZni
onemocnéni proviazené silnym pruritem. Patfi mezi nej-
Castéjsi formu PLCA keratinového pitvodu bez systémové-
ho (orgdnového) postiZzeni. Onemocnéni se vyskytuje spo-
radicky pfevazné u dospélych, bez predilekce pohlavi (4).
Cistecné se predpokldda i geneticka predispozice (11, 16).
Zvysena incidence je uvadéna v jihovychodni Asii (etnic¢-
ti Ciflané ve véku 40—60 let) a Jizni Americe (11).

Etiologie zistava dosud neobjasnéna. V patogenezi hra-
je roli ptivod amyloidu (12). U LA je amyloid epidermal-
niho keratinocytového piivodu, vznikly cestou filamentdz-
ni degenerace keratinu. Fokdlné zaniklé apoptotické
keratinocyty jsou v nekrotickém stavu vylouceny pies
bazadlni membranu do papildrniho koria, kde dochazi
k pfeméné cytokeratinovych filament na fibril4rni struk-
tury amyloidu (1, 7, 12). V normélni ktZi jsou degenero-
vané keratinocyty, vylouc¢ené do papilarni dermis, fagocy-
tovany makrofagy, ale u LA je tento odstrafujici
mechanismus nedostate¢né d¢inny. To vede k perzistenci
amyloidové substance v papilarni vrstvé dermis.
Z rozpadlych keratinocyt je fagocytovan pouze melanin
s histologickym obrazem inkontinence pigmentu. Pfi zani-
ku keratinocytil hraje velkou roli apoptdza, kterd je prav-
dépodobné iniciovana mechanickymi podnéty typu tfeni
nebo chronického Skrabani, UV zafenim, virovou infekci,
endokrinologickym onemocnénim nebo chorobami poji-
vové tkdné (1). Chronické Skrabani zplisobujici zanik kera-
tinocytl (17) Casto pfedchazi vzniku koZnich 1ézi, a proto
se predpoklada jeho rozhodujici vliv pfi rozvinuti obrazu
LA a moZna souvislost s dal§imi asociovanymi koZnimi
diagnézami (atopickd dermatitida, chronicka urtikérie,
lichen planus). Apoptotické keratinocyty jsou u LA pfi-
tomny ve stratum basale a spinosum na rozdil od normal-
ni epidermis, kde fizena bunécnd smrt probihd ve stratum
granulosum (1).

Klinicky se LA projevuje svédivymi mnohocetnymi
drobnymi (2-3 mm) hyperkeratotickymi tuhymi papulami
rizovoSedé az hnédocCervené barvy s lichenoidnim leskem,
nejcastéji postihujici extenzorové plochy bércii. Méné
Casté lokalizace jsou extenzorové plochy paZzi, predlokti,
stehen, hrudniku, bficha a horni ¢asti zad. Husté uspotada-
né papuly mohou nékdy splyvat do loZisek nebo vzacné
generalizovat (15). Mezi vzacné formy fadime i bul6zni
lichen amyloidosus s amyloidovymi depozity v papilarni
dermis a soucasnou piitomnosti intraepidermalnich

a subepidermélnich puchyit (10). Bifazickd amyloidéza
predstavuje kombinaci LA a makul6zni amyloidézy (MA)
u stejného pacienta. Byla popsdna asociace LA s atopickou
dermatitidou (3), chronickou urtikarii (18), lichen planus
(12), mycosis fungoides, Kimurovou chorobou (angiolym-
foidni hyperplazie s eozinofilii) (14) ¢i s mnohocetnou
endokrinni neoplazii typu 2A (MEN2A) (16).

Histopatologicky nachazime v papildrni dermis amylo-
idova depozita, epidermdlni zmény typu hyperkeratozy,
nepravidelné akantdzy, papilomatdézy. V okoli depozit je
nepatrny zanétlivy infiltrat. Histopatologick4 diferencial-
ni diagnostika zahrnuje lichen simplex chronicus, prurigo
nodularis, lipoidni proteinézu (8). Klinicky odliSujeme
lichen planus hypertrophicus (verrucosus), lichen simplex
chronicus, verrucae vulgares.

Prim4 imunofluorescence vykazuje fluorescenci IgM,
C3 a IgA v zo6né bazdlni membriny podél depozit
v papildrni dermis.

Imunohistochemicky je v depozitech amyloidu proka-
zovana imunoreaktivita s monoklonalnimi anticytokerati-
novymi protilditkami, coZ opét potvrzuje epidermilni
pivod amyloidu. Cytokeratiny patii do rodiny intermedi-
arnich filament vyskytujicich se v cytoplazmé epitelovych
bunék. Cytokeratinova filamenta jsou tvofena heterogen-
ni skupinou polypeptidl a jsou déleny do dvou subtypil,
typ I - kyselé CK (CK9-20) a typ II — zédsadité¢ CK (CK1-
8). V amyloidovych depozitech byly prokdziny pouze
cytokeratiny zasaditého typu (typ II) a uZite¢nost CK-5
v diagnostice LA a MA (1).

Kauzalni terapie dosud neni znama. Kortikosteroidy se
pouZzivaji v zevni ¢i intralezionalni aplikaci pravdépodob-
né nejcastéji, avSak udaje o jejich ispéSnosti se v literature
lisi (5, 7, 9, 13). Pfi lokdlni aplikaci dimetylsulfoxidu
(DMSO) ve formé 50% vodného roztoku ve skupiné dese-
ti pacientt doSlo k rapidnimu astupu pruritu jiz béhem prv-
niho tydne terapie (2). Klinicky zfetelné zlepSeni oplo§té-
nim papul bylo zfejmé pozdé&ji, béhem 11 tydni, jako
vysledek zamezeni pruritu a Skrabani. Histologicky vSak
pfetrvavala amyloidova depozita i po 1é¢bé. Nasledné byly
popsany relapsy svédéni s tvorbou papul. Izraelsti autofi
interpretuji u muZe s LA pozitivni odezvu na hydrokoloid-
ni kryti Granuflex (7). Okluze timto krytim po dobu 1-2
tydnl plisobi preventivné a terapeuticky tim, Ze mechanic-
ky zamezuje Skrabani krytych oblasti. Béhem Sesti tydnt
od pocatku aplikace dochazi k signifikantnimu oplo$téni
papul a zmirnéni pruritu. Léc¢ba byla hodnocena jako kos-
meticky pfijatelnd, nicméné s relapsy po jejim preruseni.
Dal3imi lokalné pouZivanymi ldtkami jsou takrolimus (5),
kalcipotriol (13), retinoidy a emoliencia (7). Pfi nékolika-
mésicni fototerapii tzkopdsmovym UV-B spektrem bylo
zaznamendno signifikantni zmirnéni pruritu a vymizeni
projevl LA s vyslednymi pozanétlivymi pigmentacemi
(11). Némecti autofi ve svém C¢lanku vyzdvihuji dlouhotr-
vajici (8mésicni) efekt kombinace koupelové PUVA foto-
chemoterapie s acitretinem bez relapsu (5). Pacienti pod-
stoupili 20minutovou koupel o teplot€¢ vody 37 °C
obsahujici 0,5 mg 8-methoxypsoralenu v litru roztoku
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nasledovanou ozafenim v UVA kabing, a to 3—4x tydné.
Soucasné uzivali acitretin v inicidlni davce 0,5 mg/kg/den.
Kombinovana 1é¢ba trvala tfi az sedm mésicii. Samotna
1é¢ba retinoidy (acitretin, etretinit) je u LA popisovana
jako uspésna (9). Acitretin patii do druhé generace aroma-
tickych retinoidl (derivatl vitaminu A) pouZivanych nej-
Castéji pro choroby s poruchou keratinizace (napf. psoria-
sis vulgaris), kde ovliviiuje proliferaci a diferenciaci
epitelu. Inicidlni davka 0,5 mg/kg/den je postupné redu-
kovéna na davku udrZovaci, s délkou 1écby pohybujici se
v rozmezi nékolika mésicii. Lécba je vétSinou dobfe tole-
rovana s minimdlnim vyskytem neZadoucich u¢inki typu
suchosti o¢i, praskani rt a profidnuti vlasii. Béhem 1écby
jsou nutné pravidelné laboratorni kontroly. U Zen ve fertil-
nim véku je soucasné podavana hormondlni antikoncep-
ce, kterd pokracuje jeSté¢ dva roky po skonceni 1écby. U LA
byl pii tii- az sedmimési¢ni 1é¢bé acitretinem pozorovan
Ustup pruritu a oplosSténi papul (9). Remise trvala dva az tii
roky. Z imunosupresiv se pii 16¢bé LA uZiva cyklosporin
A (3, 5) a cyklofosfamid, ktery se u této diagndzy pouzi-
va téZ v kombinaci s dexamethasonem formou pulzni tera-
pie (DCP). Ta pfedstavuje intravendzni infuzi 100 mg
dexamethasonu v 500 ml 5% glukozy aplikovanou 3 dny
po sob€. Prvni den 1é¢by je pfidan cyklofosfamid v davce
500 mg a nésledné je podavano denné 50 mg cyklofosfa-
midu do dal$iho sezeni (6). DCP terapie probéhla v 9 seze-
nich opakujicich se jednou mési¢né. Relaps nebyl zazna-
mendn béhem nasledujicich 30 mésicl. V celkové terapii
se s malym efektem pouZzivaji i antihistaminika (7), podle
nékterych prament jsou i¢innéjsi sedativni antihistamini-
ka. Kryoterapie (7), dermabraze (5, 13) a laser [585 nm
pulzni barvivovy laser (13), CO, laser] patfi mezi korek-
tivné dermatologické metody pouZivané v 1é¢bé LA.

ZAVER

Lichen amyloidosus je relativné vzdcné, sporadicky se
vyskytujici onemocnéni dospélych, patiici mezi nejcastéj-
§i formu primarné lokalizované koZni amyloidézy, vycha-
zejici z keratinu, bez systémového postizeni. Klinicky
obraz u LA je dosti charakteristicky, ale definitivni diag-
nézu je mozno stanovit az na zakladé histopatologického
vySetieni. Roz8ifené metody diagnostiky LA zahrnuji pfi-
mou imunofluorescenci, imunohistochemické vySetfeni
s pozitivni reaktivitou monoklondlni anticytokeratinové
protilatky CK-5. Kauzdlni terapie dosud neni zndma
a pouZivané terapeutické moznosti stile nejsou uspokoji-
vé.
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