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SOUHRN

Granuloma anulare je benigni koZni onemocnéni nejasné etiologie. Patogeneticky se predpokladad pozdni typ hypersenzitivni reakce
na nezndmy antigen. Klinicky se rozliSuje lokalizovand, generalizovand, podkoZni, perforujici a erytémova forma granuloma anulare.
Zatimco lokalizovana forma vétSinou spontdnné odezniva v prib&hu dvou let, generalizovana forma je terapeuticky problematicka
a vyjimkou neni pacient s generalizovanou formou granuloma anulare, ktery byl bez vyraznéjSiho efektu lécen né€kolika systémovy-
mi terapiemi. Byly publikovdny kazuistiky a malé studie pouZivajici k terapii generalizovaného granuloma anulare fototerapii, imu-
nosupresiva, antibiotika, antimalarika, antileprotika, vitaminy, cytostatika i biologika.
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SUMMARY
Granuloma Annulare

Granuloma annulare is a benign dermatosis. The etiology of granuloma annulare is unclear and the delayed type of hypersensitive re-
action to unknown antigen is supposed. We distinguish localized, generalized, perforating, subcutaneous and patch form of granulo-
ma annulare. Localized form is usually self-limited and disappears within two years. Generalized form of granuloma annulare is
a therapeutic problem. Many patiens have been treated with many systemic drugs with the poor therapeutic effect. Phototherapy, im-
munosuppressants, antibiotics, antimalarials, antileprotic drugs, vitamins, cytostatics and biologic agents have been used for the gene-

ralized granuloma annulare treatment.
Key words: granuloma annulare — etiopathogenesis — therapy
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UvVOoD

Granuloma anulare (GA) je nepfili§ vzacné benigni
koZni onemocnéni s histologickym obrazem nekrobiotic-
kého granulomatézniho zanétu, klinicky se nejcastéji pro-
jevujicim anuldrné uspotfddanymi papulami barvy kize.
Calcott Fox poprvé popsal ,,prstencovité vyrazky prsti*
v roce 1895, Radcliffe-Crocker nazval tuto jednotku gra-
nuloma anulare (GA) v roce 1902. Neni zavedeno pfesné
déleni forem GA, nej¢astéji nyni rozliSuje lokalizovanou
formu GA [32], generalizovanou formu GA (GGA)
s variantami generalizované anuldrni formy GGA, dise-
minované papul6zni formy GGA, atypické generalizova-
né formy GGA (32), podkozni formu GA, perforujici for-
mu GA a odli§nou erytémovou formu GA. Dodnes neexi-
stuje doporuceni ucinné 1écby GA, jsou popisovany jen
kazuistiky, nebo malé studie, srovnavajici vétSinou efekti-
vitu jen jednoho druhu terapie na riizné velkém vzorku
pacientt [2, 32].
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ETIOPATOGENEZE

Vseobecné se etiopatogeneticky piedpokladd pozdni
typ hypersenzitivni reakce na neznamy antigen, charakte-
rizovany pfevazné CD4+ Thl lymfocytarni zdnétlivou re-
akci se zvySenymi hladinami interleukinu-2 (IL-2), inter-
feronu y (INF-y) a tumor necrosis faktoru oo (TNF-o). Tyto
cytokiny stimuluji migraci makrofagh a T-lymfocyti.
Makrofagy produkuji TNF-o., zesiluji tak zanétlivou od-
povéd a produkuji tkafiové metaloprotedzy destruujici ko-
lagen a dalsi extracelularni proteiny [23]. IL-1B a TNF-a
jsou priméarni cytokiny a spolu s IL-18 vedou k Th-1 do-
minantnim cytokinovym reakcim. VSechny tyto tfi uvede-
né cytokiny jsou lokdlné¢ nebo systémové zvySeny
u pacientll s GA. Vyvolavajici faktor pozdni hypersenzi-
tivni reakce je nejasny, u lokalizovaného GA se etiologic-
ky zvaZuje poStipani hmyzem, mechanické podraZdéni,
aplikace tuberkulinového testu, slune¢ni expozice, neza-
douci ucinek 1éka, virové infekce a jiné [8]. V poslednich

267



letech je zvazovana i borreliovd etiologie. Priikaz borrelii
ve tkanich se vSak nedafi provést PCR technikou, pfici-
nou muZze byt malé mnozstvi DNA borrelii, stejné jako
velké mnozZstvi riznych druht borrelii. V této souvislosti
je zajimavé zkoumdni histopatologickych fezl technikou
focus floating mikroskopie (FFM). FFM je upravend imu-
nohistochemicka technika, kterd kombinuje nékolik po-
stupll pouZivanych k detekci miniaturnich organismi ve
tkanovych fezech. FFM prohliZi tkailovy fez ve dvou ro-
vinich. Horizontdlné meandrovité jako pfi klasické mik-
roskopii a soucasné vertikalné pii zaostfovani pies tloust-
ku fezu (Sirokého 3—4 um) ve 200—400nasobném zvétse-
ni. Tato metoda umoZiiuje detekovat borrelie (s primérem
0,2 um, ve srovnani s kolagenovym vlidknem §iiky 2 um),
které fezy prochézeji pod rliznymi thly, a proto se obje-
vuji jako undulované, teckovité, nebo carkovité struktury.
Soucasné se pouzivd imunohistochemického barveni s 3-
-amino-9-ethylkarbazolem (AEC), kdy obarvené mikro-
organismy svétle cervené zafi proti svétle Zluté barvé ne-
obarvenych kolagennich vldken a dalSich tkanovych
struktur. Déle jsou pfi vySetfeni FFM pouZity méné speci-
fické polyklondlni protilatky, které mohou detekovat vice
druht borrelii. Pfibyvaji totiZ nové objevené druhy borre-
lii, mimo zndmych Borrelia burgorferi sensu lato, obsa-
hujici B. burgorferi sensu stricto, B. garinii a VS 461 (kte-
ré je mozné vySetfit PCR technikou), jsou detekovany jiz
B. valaisiana, B. hermsii, B. turicatae, B. duttoni, B. par-
keri, B. spielmanii. Byly jiZ publikovany piipady, kdy ty-
to druhy borrelii vyvolaly borreliové onemocnéni. PCR
technika umoziiuje detekovat jen B. burgdorferi sensu la-
to, zatimco imunohistochemické vysetfeni v kombinaci
s FFM uZiva méné specifické polyklondlni protilatky, kte-
ré pravdépodobné detekuji mnohem vice borreliovych
druhti. V souvislosti s FFM je zajimavé, Ze u dise-
minované formy GA byl detekovan vyrazné mensi pocet
borreliovych struktur neZ u ostatnich forem GA. Dale se
uvadi pozitivni sérologie borreliovych protilitek u 26 a7z
65 % ptipadli GA [37]. Sérologické vySetieni je vSak, stej-
né jako vySetfeni PCR technikou, limitovdno moZnostmi
prukazu protildtek jen proti nékterym druhdm borrelii.
Jsou popsany kazuistiky [14], které stejné jako zkuSenosti
z naSeho pracovisté popisuji negativni nilez sérologie pro-
tilatek proti borreliim pfi vySetfeni screeningovou ELISA
technikou, s pozitivnim nilezem pfi vySetfeni technikou
western-blotu (WB) [14].

Generalizovand forma GA, zvIasté generalizovana for-
ma s atypickym klinickym obrazem, mtZe byt asociovana
s diabetes mellitus, onemocnénimi §titné Zlazy, malignita-
mi, dyslipidémiemi, infekci HIV, hepatitidou B a hepa-
titidou C. Studie z roku 2002, se 126 pacienty, nepotvrdi-
la uvadénou souvislost mezi diabetes mellitus a GA [32].

KLINICKY OBRAZ

Klinicky jsou u lokalizované formy GA patrnd oblou-
kovité az anularné usporadand loZiska (obr. 1), pfiblizné
v 60 % se loziska vyskytuji jen na rukou a paZich, ve
20 % jen na dolnich koncetindch a nohou, v 7 % na hor-
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nich i dolnich koncetindch, v 5 % jen na trupu a pfiblizné
v 5 % ve vSech lokalitich. Na obliceji jsou projevy ziid-
ka. LoZiska jsou barvy kizZe, riZov4, nebo fialové, okraj
loZisek je sloZeny z jednotlivych drobnych, nékolikamili-
metrovych papul, v centru obloukovitych az anuldrnich
loZisek je intaktni kiiZe (obr. 2). Anuldrni loZisko ma zpra-
vidla primér nékolika centimetri. Solitirni papuly
s centrdlni depresi v trovni kiize (papularné-umbilikalni
forma) nebo noduly se nej¢astéji vyskytuji na prstech.
Lokalizovana forma GA se objevuje nejCastéji u pacienti
do 30 let véku, 2krat Castéji u Zen [2].

Obr. 1. Granuloma anulare — mnohacetna anularni loziska

Obr. 2. Granuloma anulare — anularniho lozisko
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Generalizovand forma GA (GGA) se vyskytuje
v 8,5-15 % vSech pripadii GA [5]. Je definovéna pfitom-
nosti nejméné deseti soucasné se vyskytujicimi anulérni-
mi loZisky nebo rozsdhlymi anuldrnimi loZisky (obr. 3)
[32]; vétSinou jsou pfitomny stovky malych, riZovo-fialo-
vych papul na trupu i koncetindch, které mohou tvofit anu-
larni loZiska [2]. Nej€astéji postihuje déti ve véku do 10
let a Zeny ve véku nad 40 let [5]. Generalizovana forma
GA se vyznacuje dlouhou dobou trvani a mnohem niz$im
poctem spontdnnich zhojeni. Vyskyt generalizované for-
my byva spojen s pozitivitou HLA-Bw35 antigenu [8].

Obr. 3. Granuloma anulare — rozsahlé anuldrni projevy

PodkoZni forma GA je charakterizovand velkymi nebo-
lestivymi noduly barvy kiiZe, které mohou byt zaménény
za revmatoidni uzly. Typickou lokalizaci jsou dlané, ruce,
pretibidlni oblast a nohy, stejné jako hyzdé, kapilitium,
sporadicky o¢ni vicka. Nejcastéji se objevuje u déti
v prvnich 5-6 letech Zivota [2].

Perforujici forma GA se klinicky projevuje jako malé
papuly s centrdlnimi prohlubnémi krytymi krustami nebo
fokalnimi ulceracemi na hibetech rukou a prstech [2, 12].
Predstavuje asi 5 % vSech piipadii GA, histologicky pfed-
stavuje transepidermélni eliminaci degenerovaného kola-
genu [2].

%,
o T A

Obr. 4. Granuloma anulare — erytematézni forma
(Dermatovenerologicka klinika 1. LF UK a VFN)
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Erytémova forma GA je odliSnou variantou projevujici
se erytémovymi loZisky na koncetindch a trupu. MuzZe
zcela schazet anuldrni uspofadani loZisek a diagnéza je
urovédna na zakladé typického histopatologického nélezu
(obr. 4) [2].

HISTOPATOLOGIE

Histopatologické vySetieni je nezbytné k jednoznac¢né-
mu urceni diagndzy. Nejvétsi histopatologické zmény na-
chédzime nejcastéji v hornim a stfednim koriu, kde proka-
zujeme okrsky perivaskularniho a intersticidlniho lymfo-
histiocytarniho infiltratu, ¢asto s pfimési eozinofili,

Obr. 5 a Nekrobioticky granulom — okrsek koria se setfelou
strukturou kolagennich snopcti obklopeny zanétlivym infiltra-
tem (HE 100 x)

Obr. 5 b. Detail nekrobiotického granulomu (HE 200 x) se
zanétlivym lemem z epiteloidnich histiocytil s naznacené palisa-
dovitym uspofdddnim s nevyraznymi infiltraty lymfocyti
(doc. MUDir. Pock, CSc.)
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s nekrobiotickymi zménami vaziva s depozity mucinu
(obr. 5). Klicov4 je ptitomnost histiocytll. Asi ve 25 % pii-
padt jsou nekrobioticky zménénd vldkna kolagenu ¢as-
te¢né palisddovité obklopend histiocyty a infiltraty lymfo-
cytdl. Klinicky i histopatologicky podobnd jednotka, anu-
larni elastolyticky velkobuné¢ny granulom, neobsahuje
depozita mucinu, pro elastolyzu a elastofagocytézu ani
elastické vazivo, neni pritomna vyraznéjs$i nekrobiéza va-
ziva. Intersticidlni zanét s mucinem miZe nékdy provazet
systémova onemocnéni pojiva, sklerodermii i jind one-
mocnéni. V piipadé podkoZni formy GA jsou vétSinou pfi-
tomny palisddovité uspofddané granulomy vyskytujici se
v hlubokém koriu nebo podkoZnim tuku. U perforujici for-
my je pritomen povrchovy histiocytdrni infiltrat
s transepidermédlni eliminaci degenerovanych kolagennich
vldken [2]. Imunohistochemickou analyzou byl v loZiscich
GA specificky i senzitivné na histiocytech detekovan re-
ceptor CD68/PGM1, dile byl pravidelné, av§ak v mensi
mifte, detekovan receptor CD68/KP-1. Tyto receptory jsou
obdobné pfitomny na histiocytech i u dalSich granuloma-
téznich onemocnéni. Exprese molekuly PGMI, kterd je
soucasti receptoru CD68, je povaZovina za nejspecificté;-
§i znak histiocytd v celé monocyto-makrofagové fadé (ve
srovndni napt. s MAC-387, KP-1, Ki-M1P) a poméh4 na-
priklad rozlisit hlubokou formu GA od epiteloidniho sar-
komu. V pfipadé klasického GA v T-lymfocytarnim infilt-
ratu prevazuji CD4+ lymfocyty nad CD8+ lymfocyty
(v8echny jsou CD3+). KoZni granulomy bez infek¢niho
podkladu se u déti i dospélych s humoralnim i buné¢nym
imunodeficitem vyskytuji velmi zfidka. V ptipadech kli-
nicky atypickych projevi GA, které nejsou asociovany
s primarni imunodeficienci, pfevazuji v granulomech in-
filtraty CD8+ lymfocytl, stejné jako u pacientii s HIV,
ktefi maji nizkou hladinu CD4+ lymfocytd v perifernim
krevnim diferencidlnim rozpoctu. I u HIV pozitivnich pa-
cientll m4 GA atypicky klinicky obraz [30]. Je vSak otdz-
ka, nakolik jsou klinicky typické projevy GA etiologicky
z4vislé na CD4+ lymfocytech, a vitbec lymfocytech, kdyZ
u mysi bez thymu vedla produkce monokindl, napf. inter-
leukinu-1 a tumor necrosis faktoru tkdnovymi makrofagy,
k tvorbé kozZnich granulomatéznich loZisek [11].

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Zahrnuje lichen planus, tineu, mycosis fungoides, anu-
larni elastolyticky velkobuné¢ny granulom. Papuldrni pro-
jevy GA mohou dale napodobovat hmyzi bodnuti, syfilis,
xantomy, non-X-histiocytdzy (napf. eruptivni histiocy-
tom), lupus vulgaris. Erytémova forma GA napodobuje
erythema anulare centrifugum, erythema anulare rheuma-
ticum, erythema gyratum a dal§i onemocnéni ze skupiny
anuldrnich erytému. Podkozni forma GA muzZe klinicky
napodobovat revmatoidni uzly, noduly pfi revmatické ho-
reCce, epiteloidni sarkom, podkoZni formu sarkoid6zy
a hluboké granulomatézni infekce. Perforujici forma GA
musi byt odliSena od perforujici kolageno6zy, perforujici
folikulitidy, morbus Kyrle (hyperkeratosis follicularis et
parafollicularis in cutem penetrans), elastosis perforans
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serpiginosa, keratoakantomu a pityriasis lichenoides et
varioliformis acuta [2].

TERAPIE

Chybi vétsi studie, které by srovndvaly tcinnost jednotli-
vych terapeutickych postupt. Vysledky studii mohou byt
vzdy zkresleny i skutecnosti, Ze lokalizované GA vét§inou
spontdnné odezni v pribéhu 2 let a GGA, u kterého je nej-
Castéji volena systémova terapie, mize, i kdyZ s mnohem
mensi pravdépodobnosti nez lokalizovana forma GA, také
ustoupit spontdnné€. Relativnim tskalim lokdlni a pfedevSim
systémové terapie GA je benignost onemocnéni. Pfi srovna-
véani poméru rizika 1é¢by k benefitu 1é¢by je vZdy nutno pa-
matovat, Ze indikace terapie bude pii vyskytu neZadoucich
ucinkd vZdy snadno zpochybnéna. Nékterd pracovisté proto
zdlraziiuji podpis zevrubného informovaného souhlasu pred
zahdjenim 1é¢by [21]. Dal8im terapeutickym problémem
GGA jsou casté relapsy po ukonceni 1écby, které mohou byt
zpusobeny pretrvadvanim histopatologickych zmén po vymi-
zeni klinickych projevi [28]. Mnoho pacientll s GGA vy-
stfida pro neefektivitu n€ékolik typl systémové 1écby.

Lokalni terapie

V lokdlni terapii se jako 1€k prvni volby vZdy zmituji
topicky aplikované stfedné silné a silné kortikosteroidy,
v poslednich letech se pouZiva i takrolimus. Kazuistiky
zabyvajici se terapii GA takrolimem popisuji zhojeni vy-
sevll nasledované remisi aZ nulovy efekt této terapie.
Terapeuticky takrolimus plsobi pfedev§im na zanétlivé
buiiky. Mechanismus t¢inku u GA neni pfesné zndm, ma-
Ze se uplatiiovat primérni inhibice tvorby interleukinu 2
a sekundarni inhibice tvorby interferonu, které jsou
v granulomatdzni tkdni nalézany ve velkém mnoZstvi.
Jednim z hlavnich mechanismi d¢inku takrolimu je jeho
supresivni efekt na aktivaci riznych cytokiny kédujicich
modulacni G¢inky supresi tvorby granulomatéznich infil-
tratd véetné redukce chemotaktické aktivity fibroblastii
a inhibice syntézy kolagenu [13]. Jsou popsdny i ka-
zuistiky zhojeni GA terapii lokdlnimi kortikosteroidy, za-
hijené po neefektivni terapii takrolimem.

PouZivaji se intraleziondlné aplikované kortikosteroi-
dy, napf. triamcinolon v nejvyss§i koncentraci 5 mg/ml.
Probéhla také studie, ve které byl intraleziondlné apliko-
véan interferon v davce 2,5 x 105 IU/loZisko v sedmi po
sobé jdoucich dnech s naslednou aplikaci 3krat tydné po
dobu dal$ich dvou tydnt [32].

Loziska GA lze kryalizovat, oSetfovat laserem, kazuis-
tiky popisuji vymizeni projevii GA po probatorni excizi
nebo poranéni [18, 32].

Je popisovano pouZiti fotodynamické terapie (s metyl
aminolevulanitem i delta-aminolevuldtem), kdy byl pfibliz-
né u 2/3 pacientdl pozorovan efekt po 2-3 sezenich [32].

Fototerapie

Pfi neefektivité lokdlni terapie a v pripadé GGA je ne-
Castéji volena PUVA terapie, v posledni dobé i UVA-1 fo-
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toterapie. Kazuistik i malych studii, zabyvajicich se efek-
tivitou PUVA terapie na malém mnoZstvi pacientd, je fada
[15, 26, 27].

Pfi PUVA terapii je poddvin metoxypsoralen v divce
az 1 mg/kg, terapie probihd 2—4krat tydné, kompletniho
zhojeni je dosaZeno po desitkdch sezeni a kumulativni
davky se pohybuji od 120 J/cm?2 do 665 J/cm?2, relapsy by-
ly pozorovéany po 3-20 mésicich od ukonceni PUVA tera-
pie [15, 26]. Sporadicky je popisovdno zhojeni nékterych
loZisek GGA pfi PUVA terapii jizvou. PUVA terapie je in-
dikovéna i pfi selhdni jiné systémové terapie GGA [27].
Pouziva se také koupelova PUVA (bath-PUVA) terapie
s koupeli v 1 mg/l koncentrovaném roztoku metoxy-
psoralenu s nislednou UVA iradiaci a sprchou [1, 31].

Novéji je sledovan efekt UVA-1 fototerapie vyuZivajici
dlouhovinné UVA-1 zéfeni (340-400 nm) na pfechodu
spektra viditelného svétla v ultrafialové zafeni. Davky
UVA-1 zéfeni jsou proto o vice neZ fad vys§i, neZ jsme
zvykli u Sirokospektré UVA fototerapie. UVA-1 fototera-
pie md podobny efekt na GA jako bath-PUVA terapie
a lehce nizsi efekt nez PUVA terapie [28].

Pro casté relapsy, po 3 mésicich od ukonceni 1écby, je
vhodné pokracovat v udrZzovaci fototerapii i po dosaZeni
klinické remise. Casté relapsy mohou byt vysvétleny pie-
trvavanim histopatologickych zmén pfi klinickém vyhoje-
ni loZisek. Ve studii s 20 pacienty 1é¢enych UVA-1 fotote-
rapii byly u 10 pacientl provedeny biopsie z oblasti pfilé-
hajici k projevu GA pred zahdjenim 1é¢by a po jejim ukon-
¢eni. U 8 pacientll byly po ukonceni 1éCby stale zjistitelné
histopatologické zmény odpovidajici GA (z tohoto poctu
pacientt byli 3 pacienti s podstatnym zlepSenim a 2 kom-
pletné zhojeni pacienti), u dalSich 2 pacientil pfetrvavaly
histopatologické zmény odpovidajici nespecifickym za-
nétlivym zménam. Nasledné bylo sledovano 9 z 10 pa-
cientll vykazujicich podstatné zlepSeni nebo zhojeni. Dva
pacienti byli zhojeni po 3 i 6 mésicich, zatimco u 7 zby-
Iych pacientli doslo k relapsu po medidnu 3 mésict [28].

Hlavnimi akutnimi neZddoucimi ucinky fototerapie
jsou zarudnuti, pigmentace, vyvolani polymorfni svételné
erupce nebo jiné fotodermatdzy. Hlavnim chronickym ne-
Zadoucim ucinkem je fotoaging a rozvoj koZnich nadora.
UVA-1 fototerapie piisobi, stejné jako PUVA a UVB foto-
terapie, hlavné indukci apoptozy [28].

Allopurinol

Jsou publikovany kazuistiky terapie GGA allopurino-
lem. Allopurinol byl poddvén v tivodni davce 300 mg/den,
pozdéji byla navySena na 600 mg/den. V fadu tydnt byl
pozorovan zfetelny klinicky efekt. U vSech pacientl byla
dosaZena téméf kompletni remise. Po vysazeni terapie do-
Slo v fddu mésici u jedné pacientky k relapsu, po opétov-
ném nasazeni allopurinolu doslo jiZ jen k ¢aste¢né regresi
projevi. Allopurinol byl GspéSné pouZit i pii 1é¢bé granu-
lomatéznich onemocnéni jako sarkoidéza, leishmanidza,
trypanozomidza, reakci na polymetylmetakrylatové vypl-
né. Mechanismus, jakym allopurinol inhibuje tvorbu gra-
nulomd, neni jasny. Mizuno usuzuje, Ze tento 1ék miZze
blokovat tvorbu granulomi down regulaci intercelularni
adhezivni molekuly-1 (ICAM-1) a exprese receptorl
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P2X7 monocytl, které se tcastni adheze a fuze pfi tvorbé
mnohojadernych obrovskych bunék [21].

Doxycyklin

Jsou popsany kazuistiky tspé$né terapie GGA doxycyk-
linem. Doxycyklin se pfi terapii GGA pouZiva v davce
100 mg/den po dobu az 10 tydni. Tetracykliny jsou Siroko-
spektra antibiotika, kterd ovliviiuji syntézu proteind, zanét-
livou reakci, maji imunomodula¢ni G¢inky, ovliviiuji
bunécnou proliferaci a angiogenezi, dokonce i v suban-
tibiotickych koncentracich. Tetracykliny inhibuji in vitro
formovani granulom® vyvolanych monocyty exponovany-
mi kapickdm dextrinu. Usuzuje se, Ze tento tc¢inek je vyvo-
l4n inhibici proteinové kindzy C a tkafiovych metalopro-
tedz, které se podileji na pribéhu zanétlivé reakce, hojeni
ran i angiogenezi. Kromé toho minocyklin inhibuje in vitro
T-bunécnou proliferaci. A incyklinid, chemicky modifiko-
vany doxycyklin, bez antibiotické aktivity, ale se zvyrazné-
tkdnovych metaloprotedz. Dal§im diivodem, pro¢ zvazovat
terapii doxycyklinem, je i moZn4 borreliova etiologie GA
[8]. Vhodna je pfi terapii kontrola jaternich transaminaz.

Retinoidy (isotretinoin, etretinat)

V 1é¢bé GGA je mozné vyuZit isotretinoin v davce
40 mg/den (0,5 mg/kg) az 70 mg/den (1 mg/kg), v fadu
mésicti doslo k tplnému zhojeni projevit GA nésledova-
nému n&kolika m&si¢ni remisi [36]. U¢inna je také kom-
binace isotretinoinu s fototerapii. Obdobné vysledky
v 1é¢bé GGA systémovymi retinoidy byly popsany i pfi
pouZiti etretindtu. Predpoklddaji se dva mechanismy
ucinku systémovych retinoidil pfi terapii GA, sniZeni
mechanismll buné¢né imunity, tedy pfimy imunomodu-
la¢ni efekt, a inhibice proliferace fibroblastii a z toho vy-
plyvajici inhibice syntézy kolagenu [5, 36]. Vhodné jsou
pravidelné kontroly lipidogramu a jaternich transami-
néz.

Cyklosporin A

U nékterych pacientii miZe byt G¢innd systémova terapie
cyklosporinem A v ddvce 3 mg/kg/den, projevy GGA mo-
hou vymizet v pribéhu nékolika mésicti, po vysazeni cyklo-
sporinu. A muZe nésledovat nékolikamési¢ni remise.
resoru bunécné imunity, je inhibice produkce lymfokin (pri-
marné interleukinu-2) aktivovanymi Th (pomocnymi) lym-
focyty. Teoreticky by se tedy cyklosporin A jevil jako idedlni
1€k k terapii GGA. Tvorba granulomatéznich loZisek vSak
miiZe byt nezavisla na T-lymfocytech, kdy u mysi bez thymu
vedla produkce monokint, napt. interleukinu-1 a tumor nec-
rosis faktoru tkafiovymi makrofagy, k tvorbé koZnich granu-
lomat6znich loZisek. Je otdzkou, zda mé cyklosporin A efekt
i na supresi produkce monokini [11]. Vhodné jsou pravidel-
né kontroly krevniho tlaku a rendlnich parametrti, vhodné je
i monitorovani hladiny cyklosporinu A.

Antimalarika (hydroxychloroquin, chloroquin)

Jsou popsany soubory pacientli s GGA tspésné 1éce-
nych antimalarikem hydroxychloroquinem v dévce
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9 mg/kg/den po dobu prvnich 2 mésicl, ndsledné byla
davka sniZena na 6 mg/kg/den. Po 15 dnech aZ 1 mésici
byl patrny efekt terapie, kompletni remise bylo dosaZeno
po 6-7 tydnech, k relapsu nedoslo v nésledujicich 9 mési-
cich. In vitro v RAW 264.7 makrofézich stimulovanych
lipopolysacharidy byla prokdzéana specifickd inhibi¢ni ak-
tivita chloroquinu na syntézu tumor necrosis factoru
(TNF). Déle mohou chloroquin a hydroxychloroquin riz-
nymi zplsoby inhibovat kolagendzy [6]. Antimalarika
rovnéZ stabilizuji membrany lysozom, inhibuji prezenta-
ci antigenu a butikami zprostfedkovanou cytotoxicitu, in-
hibuji syntézu prostaglandini, inhibuji peroxidaci lipidii
a inhibuji, nebo indukuji apoptézu [34]. Pro riziko retino-
patie je vhodné oftalmologické vySetfeni pfed zahdjenim
terapie antimalariky, oftalmologické kontroly je vhodné
nejméné jedenkrit ro¢né opakovat. Déle jsou vhodné pra-
videlné kontroly krevniho obrazu.

Sulfony (dapson)

Jsou popsany kazuistiky pacientldl s GGA tspé3né 1éCe-
nych dapsonem, podava se v davce az 200 mg/den.
Czarnecki podaval Sesti pacientiim dapson v optimalni
davce 100 mg/den, remise bylo dosaZeno za Ctyfi tydny
az tfi mésice od zahdjeni terapie, po vysazeni dapsonu do-
Slo k relapsu GGA u dvou pacientii. Po opétovném nasa-
zeni dapsonu doSlo opét do tfi mésict k remisi projevil
GA. Nejvaznéjsim nezddoucim u¢inkem je pfi terapii dap-
sonem vznik anémie a methemoglobinémie. K hemo-
lytické anémii dochdzi u pacientl s deficitem glukéza
6-fosfat dehydrogendzy. Naproti tomu aplastickd anémie
ce 1écby dapsonem. Pfedpoklada se, Ze protizanétlivy Gci-
nek dapsonu je zpisoben blokddou myeloperoxidazy [3,
7, 35]. Vhodné jsou pravidelné kontroly krevniho obrazu
a methemoglobinémie.

Metotrexat

Jsou popisovany kazuistiky terapie GGA metotrexa-
tem, podava se v ddvce 15 mg tydné, v dalsim dni je po-
ddna kyselina listovad. Zhojeni GGA je popisovino
v fadu tydnl (6 tydni), po vysazeni terapie dochdzi
v fadech tydni (4 tydny) k relapstim, opétovné nasazeni
metotrexdtu mélo efekt, po vysazeni doSlo opét
k relapsu. Tradi¢né je metotrexdt povazovan za antipro-
lifera¢ni 1ék pro inhibici dihydrofoldt reduktdzy
a syntézy nukleotidd, ale klinicky efekt 1ze u GA pficist
rivity metotrexdtu jsou metabolity metotrexatu
s dlouhym biologickym polo€asem, které inhibuji en-
zym nutny k syntéze purinii: 5-aminoimidazol-4-kar-
boxamid ribonukleotid (AICAR) transformyldzu.
Zvysené hladiny AICAR vedou ke zvySenym hladinidm
intra a extraceluldrniho adenosinu, zvySené hladiny ex-
tracelularniho adenosinu vykazuji supresi aktivace
T-lymfocytl, sniZuji expresi adhezivnich molekul nut-
nych k migraci zanétlivych bunék a mezibunécnym in-
terakcim, inhibuji uvolnéni prozanétlivych cytokinii
7z monocytl a makrofidgd a inhibuji neutrofilni
a monocytové oxidac¢ni d¢inky. V8emi t€émito mechanis-
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my miZe metotrexit G¢inné sniZovat granulomat6zni
zanét pii GA [23]. Vhodné jsou pravidelné kontroly
krevniho obrazu a jaternich transaminaz.

Nikotinamid (vitamin B3)

Byl kazuisticky s efektem podavan v davce az 1 500
mg/den. Uvodni divka byla 200 mg nikotinamidu per-
ordlné 2krat denné, po dvou mésicich byla zvySena na
500 mg 3krat denné a v této davce byl nikotinamid poda-
van po dobu jednoho roku. Remise GGA bylo dosaZeno
po 9 mésicich terapie. Po celkem 14 mésicich terapie byla
davka nikotinamidu sniZena na 900 mg/den a po dalSich
tfech mésicich doslo k relapsu GGA. Opétovné remise
GGA bylo dosaZeno po dal§ich dvou mésicich terapie opé-
tovné zvySenou davkou nikotinamidu na 1 500 mg/den.
Nikotinamid, v odpovidajici koncentraci, je potentnim
supresorem antigenné a mitogenné indukované transfor-
mace lymfocytl, dile mimo jiné inhibuje sérovou fosfodi-
esterdzu a ndasledné i cyklicky adenosinmonofosfat.
Nikotinamid byl v minulosti podavan pfi 1é¢bé schizofre-
nie v ddvce 3-12 grami na den. Pfi davkach prekracuji-
cich 8 gramill na den se projevuji gastrointestinilni nez4-
douci tcinky, bolesti hlavy a flu-like syndrom. Vyskyt he-
patotoxickych reakci je nizky [19].

Kalcitriol (1,25 dihydroxycholekalciferol, vitamin D3)

Byla publikovana kazuistika efektivni terapie GGA kal-
citriolem v ddvce 0,25 g/den. Po tfech mésicich terapie
doslo k regresi ptivodnich projevii GGA a nedochizelo
k dalSim vyseviim GA. Kalcitriol zvySuje gastrointestindl-
ni absorpci vapniku, sniZuje rendlni exkreci vdpniku
a stimuluje resorpci vapniku z kosti osteoklasty. Po expo-
zici kalcipotriolu, analogu kalcitriolu, je popsdno sniZeni
bakteridlnim superantigenem indukované proliferace lid-
skych lymfocytl, pfiméfené sniZena byla i tvorba TNF-a.,
IL-2 a INF-y. Pfi terapii kalcitriolem je vhodné monitoro-
vani kalcémie [4].

Inhibitory 5-lipooxygenazy (zileuton) a vitamin E

Jsou popsany kazuistiky dspésné terapie GGA kombi-
naci vitaminu E v ddvce 400 IU/den a zileutonu v davce
600 mg 4krat denné. Po vysazeni trvala remise v fadu
mésicll. Zileuton je inhibitor 5-lipooxygendzy, ptivodné
se pouzival k terapii bronchidlniho astmatu, ma Siroké
neZddoucich ucincich, jen se 3—4% incidenci se objevuje
elevace aspartit aminotransferdzy (u 2 % lécenych pa-
cientl proti 0,2 % pacientl 1écenych placebem), kterd vy-
Zaduje ukonceni terapie. Zileutonem navozend inhibice
5-lipooxygendzy sniZuje transaktivaci nukledrniho fakto-
ru kB (NF-xB), kterd je indukovdna TNF-o. Trans-
aktivace NF-xB je dominatnim mechanismem, kterym
TNF-a indukuje tvorbu dal$ich cytokint, stejné jako bio-
aktivnich lipidd a COX-2 genovou expresi. Inhibice
5-lipooxygendzy také sniZzuje produkci leukotrienu B4
(LTB4) a cysteinylovych lekotriend (LTC4, LTD4
a LTE4). Alfa-tokoferol, vitamin E, sniZuje uvoliovani
IL-1P a IL-18 z monocytd, jejichZz mnoZstvi jsou zvy$ena
ve tkani s projevy GA [29].
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Estery kyseliny fumarové (FAE)

V letech 2005-2007 probihala studie, ve které bylo 1¢-
¢eno osm pacientd s GGA; byla podavéna jen tietina aZ
Sestina davky FAE pouZivané k 1é¢bé psoridzy. U Sesti
z osmi pacientlli bylo zaznamendano klinické zlepSeni pro-
jevit GA. NejcastéjSimi neZddoucimi icinky pfi 1é¢bé FAE
jsou zarudnuti kiiZe, gastrointestindlni obtiZe a relativni
lymfopenie, vdZzna lymfopenie vyZaduje pferuseni terapie.
Presny mechanismus d¢inku FAE zlstdva nejasny. Lécba
FAE suprimuje s Th-1 butikami asociované cytosiny, jako
interleukin-12 a interferon-y, a podporuje syntézu Th-2
cytokinll jako interleukiny 4, 5, nebo 10 (IL-4, IL-5,
IL-10). Také inhibuje NF-xB translokaci a indukuje feno-
mén apoptdzy [33]. Lécba estery kyseliny fumarové neni
v Ceské republice dostupn.

Defibrotide

Byl s efektem pouZit kazuisticky v ddvce 400 mg/den
intramuskularné pfi terapii GGA. Po 30 dnech byla pozo-
rovana regrese vysevll GGA a davka defibrotidu byla re-
dukovédna na 200 mg/den intramuskuldrng. Po celkem 90
dnech intramuskularni aplikace defibrotidu bylo dosazeno
remise GGA, pacientovi byl ddle podavan defibrotide per-
oralné v davce 400 mg/den po dobu 7 mésict. Defibrotide
je sodnd sl komplexni smési jednovlaknovych oligode-
oxyribonukleotidi z DNA praseci sliznice. PouZiva se
k prevenci hluboké Zilni trombozy, k 1é¢bé tromboflebiti-
dy, pfi postiZeni perifernich cév. Fibrinolytické ucinky
jsou mimo jiné zptisobeny redukci hladiny inhibitoru akti-
vétoru plazminogenu. Plsobi protiischemicky inhibici ad-
heze neutrofilti k endotelidlnim buitkdm, podporuje tvor-
bu prostacyklinu a oxidu dusného endotelem, které se po-
dileji na udrzovani endotelidlni glykosaminoglykanové
vrstvy i na deaktivaci trombocytt [25]. V Ceské republice
neni dostupny.

Pentoxyfilin

Kazuisticky bylo po ¢tyfech tydnech terapie pentoxyfi-
linem dosaZeno remise u pacienta s 10 let trvajicimi vyse-
vy GA. Pentoxyfilin je vétSinou podavan v davce 400 mg
2-3kréat denné. Pentoxyfilin je reologikum a vazodilatans,
sniZuje agregaci trombocytll i erytrocytl, hladinu fibrino-
genu, adhezi neutrofild k endotelu [32].

Chlorambucil

Je popsdna 1é¢ba nizce divkovanym chlorambucilem
pro GGA u Sesti pacientti. Chlorambucil byl poddvan
2krat denné v davce po 2 mg (4 mg/den), uspokojivy kli-
nicky efekt byl pozorovén u ¢ty pacientl po 12 tydnech
terapie, chlorambucil byl pro GGA nejdéle podavan po
dobu 10 mésict. Delsi neZ dvanictitydenni terapie neni
vhodnd pro myelotoxické nezadouci u¢inky chlorambuci-
Iu. Chlorambucil je bifunkéni alkylac¢ni cytostatikum,
ucinky, kdy miZe sniZovat opoZdénou hypersenzitivni re-
akci a funkce T-lymfocytd. Pti terapii chlorambucilem
jsou vhodné pravidelné kontroly krevniho obrazu
a krevniho diferencialu [16].
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Biologicka l1écba

Objevuji se i kazuistiky pouZivajici biologickou 1écbu
bud piimo pro GGA, nebo z jiné indikace, u pacienta se
soucasnym vyskytem GGA.

Infliximab je chimérickd monoklondlni protilitka, kte-
rd s vysokou afinitou viZze TNF-a.. Vysoké titry TNF-a
jsou nalézany v kiZi postiZené GA, stejné jako v séru
téchto pacientl. Infliximab byl pouZzit k terapii GGA
u 62leté Zeny se soucasnou anamnézou Sjogrenova syn-
dromu a osteopor6zy. Infliximab byl podavan intraven6z-
né v davce 5 mg/kg v tydnu 0., 2. a 6. a dile v mé&si¢nich
intervalech po dalSich 10 mésicd. V osmém tydnu doslo
k rychlému a zietelnému hojeni vétSiny loZisek GA, které
dale pokracovalo. Po deseti tydnech terapie pretrvaval jen
zbytkovy erytém a hyperpigmentace. Remise pokraovala
po dobu Ctyficeti mésic od preruSeni terapie [22].
Infliximab byl pouZzit i k 1é¢bé GGA 5Slleté Zeny
s anamnézou ileokolické Crohnovy nemoci. Pro Crohnovu
nemoc bylo poddno celkem pét infuzi infliximabu v ddvce
5 mg/kg. V priibéhu 1é¢by se GGA zhojilo, nasledné doslo
k opétovnému vysevu GGA pii selhani 1écby Crohnovy
nemoci. V roce 2008 byla proto zahdjena 1é¢ba adalimu-
mabem, kterd indukovala dlouhodobou remisi Crohnovy
nemoci a zdroveil doSlo po Sesti mésicich 1écby
k vyraznému zlepSeni GA [10]. Lécba adalimumabem by-
la popsédna i v kazuistice 1é¢by GGA u 50leté Zeny, davko-
vani bylo stejné jako pfi terapii psoridzy, po ivodni divce
2 x 40 mg nésledovalo podini 40 mg kazdé dva tydny.
ZlepSeni bylo patrné po prvnim tydnu, terapie pokracova-
la po dobu daliich Sesti tydnli aZ do tplného zhojeni.
Terapie adalimumabem byla jesté poddvana po dobu dal-
Siho mésice a pak byla ukoncena. Po dalSich dvou mési-
cich byla pacientka stidle v remisi. Pfedpokldda se, Ze
anti-TNF-o protilatky — infliximab a adalimumab — neu-
tralizuji solubilni, membranové vizany TNF-o a zpro-
sttedkovavaji cytolyzu cilovych bunék nesoucich TNF-re-
ceptor, tedy i granulom [17]. Ddle jsou publikovany ka-
zuistiky terapie GGA anti-TNF-o. protildtkou etanercep-
tem nebo na CD11a receptor leukocytt se vazajicim efali-
zumabem.

Na druhou stranu byla v roce 2009 publikovéna fecka
studie popisujici v letech 2000-2009 vysevy GA u 10 pa-
cientll z 252 pacientil léCenych biologiky pro revmatoidni
artritidu. Tfi pacienti byli lé¢eni infliximabem, Sest pacien-
th bylo IéCeno adalimumabem a jeden pacient byl 1é¢en eta-
nerceptem. Déle byl zaznamendn vyskyt GA u 1 pacienta
ze 183 pacientll 1é€enych biologiky pro spondylartritidu.
Dva pacienti s GA prerusili terapii anti-TNF pro zavaZnost
projevii GA a dobfe reagovali na terapii lok4lnimi kortiko-
steroidy. Neni ov§em jasné, jakd je incidence GA u pacientli
s revmatoidni artritidou a spondylartritidou [9].

Systémova terapie pacientd hospitalizovanych
na koznim oddéleni FN Ostrava s diagnézou
generalizované formy GA v letech 2005-2011

V letech 2005-2011 bylo na koZnim oddé€leni FN
Ostrava hospitalizovano 15 pacientd (4 muZi, 11 Zen)
s generalizovanou formou granuloma anulare (tab. 1).
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VétSina pacientll méla v dobé prvnich projevii GGA mezi
60 a 70 lety (od 26 let do 71 let). Diabetes mellitus méli 4
pacienti. Sérologie lymeské borreliézy byla vySetiena u 4
pacientdl, z nichZ jeden mél pozitivni protilatky proti bor-
reliim, tfitydenni 1é¢ba doxycyklinem v ddvce 200 mg/den
u néj neovlivnila projevy GGA. Pacienti byli sledovani od
12 mésici do 7 let, doba trvani GGA byla od 2 po 12 let.
VSichni pacienti byli v ivodu nedspé$né 1éceni stfedné
silnymi a silnymi lokdlnimi kortikosteroidy, takrolimus
nebyl v lokdlni 1é¢bé pouZit u Zadného pacienta. Jen jeden
druh terapie byl pouZit u Sesti pacientl, vZdy se jednalo
o n¢jaky typ fototerapie. Zbyvajicich devét pacienti mélo
vice neZ jeden druh terapie. K remisi projevit GGA trvaji-
ci minimdlné€ po dobu terapie doS§lo u osmi pacientil
z patndcti. Z téchto pacientt byli dva pacienti 1é¢eni UVA
fototerapii, dva pacienti byli 1é¢eni PUVA terapii, jeden
pacient byl 1é¢en uzkospektrou UVB fototerapii 311 nm
(Nb-UVB), jedna pacientka byla v remisi po dobu 24 mé-
sici od ukonceni PUVA terapie, ndsledné piestala docha-
zet na kontroly. U zbyvajicich ¢tyf pacientd doSlo po
ukonceni fototerapie prokazatelné k exacerbaci projevil
GA. Dile byl jeden pacient G¢inné 1écen systémovymi
kortikosteroidy (prednisonem v ddvce 5 mg obden, tivo-
dem byly parenterdlné aplikovany pulzy metylprednisolo-
nu). Jeden pacient byl a¢inné 1é¢en hydroxychloroquinem
(v davce 200 mg/den, uvodem v davce divce 400
mg/den). Dva pacienti byli Gi¢inné 1é¢eni kombinovanou
terapii dapsonem (v divce 25 mg/den, ivodem v divce 50
a 100 mg/den) s metylprednisolonem (v didvce 4 mg ob-
den, dvodem v davce 0,25 mg/kg). I u téchto pacientli do-
Slo, s mensi intenzitou, k relapsu vysevi GA po ukonceni
systémové terapie.

ZAVER

Systémova terapie GGA je svizelnd, nelze jednoznacné
oznacit néjaky druh terapie jako nejucinnéjsi. VZdy je nut-
né brat v dvahu i moZnost spontinni remise GGA
a benignost onemocnéni. Pacienti, ktefi se i pfesto roz-
hodnou pro systémovou terapii GGA, maji pocitat
s moznou neucinnosti zvolené terapie, s dlouhodobéjsi te-
rapii a s velkou pravdépodobnosti relapsu onemocnéni po
vysazeni terapie.

Hlavnim kli¢em k vybéru systémové terapie GGA jsou
dochézelo ke zhorSovani pribéhu ostatnich pfidruZenych
onemocnéni. V neposledni fadé jsou podstatné i moZznosti
pacienta dochizet dlouhodobé na planované kontroly, pfi-
padné na fototerapii.

U pacientil s GGA je vhodné i vySetfeni sérologie ly-
meské boreli6zy metodou western blot a pieléeni pfipad-
ného pozitivniho nalezu antibiotiky. U pacientil
s atypickym klinickym obrazem GA je vhodné vylouceni
paraneoplastické a infek¢ni etiologie.
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