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Amyloidéza - kazuistika pacienta s nodularni
amyloidézou v misté aplikace inzulinovych injekci
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KoZni amyloidéza je rozsahla skupina klinicky se lisicich onemocnéni. Vyskytuje se bud'izolované jako kozni forma bez postizeni
jinych struktur nebo mize byt soucasti systémové formy amyloidézy. Specifickou klinickou jednotkou kozni nodularni amyloidézy
je amyloidéza v misté aplikace inzulinovych injekci, kde je amyloidogenni substanci inzulin. Tento typ amyloidézy je zfejmé
v fadé pfipadl nespravné diagnostikovan, vzhledem ke klinické podobnosti s lipohypertrofii, za kterou je ¢asto zamérovan.
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Amyloidosis - a case of patient with nodular amyloidosis at inzulin injection sites

Cutaneous amyloidosis is a group of clinically different forms. It occurs either separetely without involving other tissues or it may be a
part od systemic amyloidosis. Specific subtype of nodular form of amyloidosis is Alns ( Amyloidosis at inzulin injection sites), where the
inzulin itself is an amyloidogenic protein. This form is likely underdiagnosed in view of the fact that clinically similars to lipohypertrophy.
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Popis pripadu

Triasedmdesatilety pacient byl odeslan do
kozni ambulance dispenzamim neurologem, ktery
zpozoroval plosnou noduldmi rozséhlou 1ézi v ob-
lasti podbrisku. Pacient udaval, Ze ma loZisko zhru-
ba 5 let, necini mu zadné subjektivni obtize. Pacient
byl diabetik, uzival inzulin i perordini antidiabetika.
Dle dokumentace byla hladina glykemie poslednf
roky obtizné kompenzovatelnd, coz vyzadovalo
aplikaci vyssich davek inzulinu. Vedle diabetu se
|écil s arteridIni hypertenzi a byl sledovan v orto-
pedické ambulanci pro artrézu levého kycelniho
kloubu. Rodinnd anamnéza byla bezvyznamna.

Pfi klinickém vysetfeni byl patrny palpac-
né polotuhy plosny noduldrni Utvar v oblasti
stfedniho hypogastria, velikosti 17 cm x 16 cm,
prominujici 2cm nad kozni povrch. Povrch 1éze
byl verukdzni, hyperkeratoticky, v dermatoskopu
pripominal seboroickou veruku (obr. 1, 2). Pro
objasnéni etiologie onemocnéni byla provedena
probatorni kozni excize. Byl popsan globuldrné

usporadany eosinofilni amorfni material v roz-
sahu celého retikuldrniho a papildrniho koria.
Tento materidl byl lokalizovany zvldsté kolem
tenkosténnych cév, barveni Kongo Cerveni bylo
pozitivni, intersticialné byla patrnd mala depozita
hemosiderinu (barveni dle Perlse) a malé infiltraty
lymfocytl s plazmocyty. Histologické vysetrent
uzavrelo pifpad jako noduldrni amyloidézu v aso-
ciaci, nejspise nahodilou, se seboroickou verukou.

Pacient byl nasledné odesldn k hematolo-
gickému vysetienfk vyloucenf systémové amy-
loiddzy. Byly provedeny laboratorni odbéry, déle
pacient podstoupil aspiraci podkozniho tuku,
sterndInf biopsii, trepanobiopsii, echokardio-
grafické vysetfeni a ultrazvuk bricha. Vsechna
vysetienf byla s negativnim nalezem. Hematolog
tedy vyloucil systémovou formu amyloidézy.

Pacienta lozisko kosmeticky neobtézovalo,
proto nebyl provadén zédny terapeuticky zasah.
Pacient byl pouc¢en o nutnosti stfidani mista
aplikace inzulinovych injekci.

Diskuze

Amyloiddza je onemocnéni charakterizo-
vané ukladanim amyloidu ve tkanich, coz vede
k dezogranizaci a Ubytku normalnich elementd
tkané a k naruseni funkce daného orgénu (1).

Amyloid je nerozputnd bilkovina fibrilarniho
charakteru. Pfi histologickému vysetrenf se jevi
jako eosinofilni, amorfni hmota v dermis, ktera
je lokalizovand extraceluldrné. Amyloid se bar-
vi pozitivné Kongo Cerveni, v polarizovaném
svetle dava zeleny dichroismus, to znamena, Ze
vykazuje zeleny dvojlom pfi pozorovani v pola-
rizovaném svétle (2, 3).

Amyloiddzy se déli na systémové a lokali-
zované. Mezi kozni formy amyloidézy patfi li-
chenoidni amyloiddza, makuldrni amyloidéza,
noduldrni amyloidoéza, bifazickd amyloidoza
(typ, kdy se prekryvé forma makuldrnfa liche-
noidnf) a vzacné typy kozni amyloiddzy, jako
je napfiklad poikilodermicka kozni amyloidéza
(1,2,4).
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Lichenoidni amyloidéza je nejcastéjsim typem,
vyskytuje se vice umuzd nez zen, a to ve veku mezi
50 az 60 lety. Projevuje se mnohocetnymi hyper-
pigmentovanymi makulopapulami s povrchovou
deskvamaci, jednotlivé loziska mohou splyvat az
v geografické plaky. Postizeny byvaji ventralni plo-
chy bérc(, resp. plosky, stehna, extenzorové plochy
pazi, vyjimecné trup. Typickd je silngjsi sveédivost
loZisek. Tato jednotky mUze byt soucasti MEN-2 A
(Mnohocetnd endokrinnf neoplazie typ 2A — me-
duldrni karcinom stitné Zldzy, primarni hyperpara-
tyredza a/nebo méné ¢asto feochromocytom) (5).

Makularni amyloidéza se vyskytuje vice
v rané dospélosti, s vétsi incidenci u zen. Klinicky
obraz charakterizuji symetricky uspofadané vi-
cecetné drobné sedohnédé makuly, splyvajici
ve Vétsi loziska, kterd jsou lokalizovand interska-
puldrmé, na hrudniku nebo na pazich. Subjektivné
pacienti popisuji mirnou az stfednf svedivost, az
20 % pacientd je asymptomatickych (5, 7, 8).

Nodularni amyloidéza je nejvzacnéjsi forma
kozniamyloiddzy, kterou jsou postizeny prevazné
Zeny. Byvajf patrné jednotlivé nebo vicecetné tuhé
noduly a plaky, které majf rdznou velikost i barvu,
mohou mit barvu kiZe, hnédou nebo rlzovou.
Postizenou lokalitou byvéa nos, doIni koncetiny,
a to zejména chodidla, dale trup ¢i genital (2, 5).

Makuldrnf a lichenoidni amyloidéza nepfe-
chézi do systémové formy, u noduldrni formy je
nutné systémové postizeni vyloucit a nasledné
pacienty sledovat pro moznou progresi do sys-
témové formy, kterd je popisovana v 7 az 50 % (6).

Pro terapii koznich forem neexistujf standardi-
zované lécebné postupy. U makuldrnia lichenoid-
ni amyloiddzy Ize pouzit lokalni kostikosteroidy,
kalcipotriol nebo fototerapii. Pfi netispéchu lokal-
ni terapie Ize nasadit celkovou terapii. Mezi cel-
kové podavané medikamenty patfi cyclosporin
A, kortikosteroidy, cyclofosfamid.

U nodularnfamyloidoézy je cilem dosazenti
prijatelného kosmetického efektu Iéze, tedy
jeji oplosténi. Terapeutickymi moznosti jsou
lokaIni i intralesiondlnf kortikosteroidy, chi-
rurgickd excize, kryalizace, CO2 laser, event.
kombinace vice Ié¢ebnych modalit (9).

Podtypem noduldrnf amyloidézy je amy-
loidéza v misté aplikaci inzulinovych injekci
(Amyloidois at Insulin Injection Sites-Alns).

Existuje vice neZ 30 amyloidogennich bil-
kovin, vétsina z nich je endogenni povahy. Jsou
znamy i exogennf latky, které vedou ke vzniku
amyloidu. Doposud byly popsany 2 exogennf

Obr. 1-2. [éze pfi pijeti v koZni ambulanci

bilkoviny, a to inzulin a enfuvirtide, Iéky apliku-
jici se v subkutannf injekci. Enfuvirtide se uziva
v terapii HIV, tento Iék svoji vazbou na virovy
glykoprotein gp41 zabrani fuzi virové RNA do
cilové hostitelské buriky. Inzulin je makromo-
lekula bilkovinné povahy, kterd se uziva v terapii
diabetes mellitus.

Amyloiddza v misté aplikaci inzulino-
vych injekcf byla poprvé popsana v roce 1983.
Patofyziologie onemocnéni neni zcela zndma.
Roli hraje schopnost inzulinu transformovat se
v patologickou strukturu amyloidu, dale méze mit
vliv opakované traumatizace a jizveni v misté ap-
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likace injekce, coz sniZi vaskularizaci a tim se zvysf
acidita tkdné. V neposledni fadé byl popsan vliv
tzv.inzulin-degrading enzyme (IDE), ktery rozk|a-
dd amyloidogennf prekurzory na samotny amy-
loid. Histologicky se v epidermis a dermis zobrazf
amyloid, ddle je pfitomna reakce na piftomnost ci-
zicho télesa s obrovskymi vicejadernymiburikami,
které obklopuji a pohlcuji amyloidovy materidl.
Samotné granulomy produkujf IDE. Dalsimi histo-
patologickymi nélezy mohou byt loZiska vépniku,
degenerovaného kolagenu a jizevnaté tkéné.
Imunohistochemickym vysetfenim Ize prokazat

vazbu anti-inzulin protildtky na sekvenci amin-
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kyselin inzulinu, tato sekvence zlstava béhem
tvorby amyloidu nezménéna. Epidermis byva
vétsinou bez patologickych zmén, v nékterych
pfipadech mlze byt pfitomna akantdza, ortoke-
ratéza, zvysend pigmentace bazalni membrany
epidermis. Tyto histologické zmény se v klinickém
obraze projevi jako acanthosis nigricans.

Hlavni diferencidlné-diagnostickou jednot-
kou je lipohypertrofie, ktera je vedle lipoatrofie
nejcastéjsim koZnim projevem pozorovanym
u aplikaci inzulinovych injekci. PFi lipohyper-
trofii dochazi k tvorbé podkoznich tukovych
nodull vlivem hypertrofického efektu inzulinu
na tukové buriky. Lipohypertrofie se klinicky
projevuje jako neostfe ohrani¢ené podkozni
noduly (projevy nodularni amyloidézy jsou
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palpacné tuzsi), vétsinou bez postizeni epider-
mis. Pfi rotaci mista injekce tato loziska ¢asto
mizi, pokud nedojde k jejich regresi, méla by
se provést probatornf koznf excize.

Dullezitym klinickym dopadem je sku-
tec¢nost, ze noduly jsou nebolestivé, snadno
uchopitelné a pacient si tedy do nich opa-
kované aplikuje inzulin, coz mé& za nésledek
dalsf tvorbu amyloidu a zejména spatné kon-
trolovanou hladinu glykemie pacienta, jelikoz
z nodulll se vstiebd pouze 34 % inzulinu nez
z nepostizené kize. Diabetolog néasledné pa-
cientovi navysi davku inzulinu a bludny kruh
pokracuje.

Z toho vyplyva, ze terapie Alns spociva
predevsim v pouceni pacienta o nutném stfi-
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danf mista aplikace injekci, eventualné pro
lepsi estetickou pfijatelnost mUze pacient
podstoupit excizi ¢i oplosteni noduld (3).

Zavér

Dle WHO pocet pacientl s cukrovkou
vzrostl ze 108 milion0 v roce 1980 na 422 mi-
lionU v roce 2014 a predpoklada se, Zze v roce
2030 bude tato civiliza¢ni choroba sedmou
nejcastéjsi pricinou umrti. Koznf projevy spjaté
s touto chorobou rovnéz nardstaji, Ulohou
dermatologa je proto zahrnout amyloidézu
vyvolanou aplikaci inzulinu do diferencidlnf
diagnostiky koznich noduldrnich 1ézf u pacien-
tu s cukrovkou, zejména z divodu lé¢ebného
dopadu na kompenzaci diabetu.
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