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Disszeminalt granuloma anulare kezelésének lehetéségei
egy eset kapcsan

Disseminated granuloma annulare in one case
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OSSZEFOGLALAS

A granuloma anulare egy ismeretlen etiologiaju ritka bor-
gyogyaszati korkép. A szerzok egy 51 éves nébeteg esetét is-
mertetik, akinek mindkéet labszaran, kézfejek feszito felszinén
kiterjedten centrifugalisan terjedd anularis erythemas plak-
kokkal jelentkezett. Szovettani vizsgalat granuloma anula-
re diagnozisat allitotta fel. A beteg kivizsgaldsa soran a goc-
és tumorkutatasa negativ eredményt adott. Kronikus virus-
infekciot nem verifikaltak. Tiinetei ezidé alatt az alkalmazott
szisztéemas es lokalis kezelések ellenére fennalltak. Irodalmi
adatok alapjan, a tovabbi progresszio miatt a betegnél bi-
ologiai therapiat (TNF-alfa gatlot) inditottak. A szerzok je-
len kézlemenyiikben ésszefoglaltak a beteg esete kapcsan a
granuloma anulare kezelési lehetdségeit.
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SUMMARY

Granuloma annulare is a rare dermatological disorder of
unknown aetiology. The authors describe a case of a 51-year-
old woman with annular erythematous plaques spreading
centrifugally on her legs and hands. Histopathology estab-
lished a granuloma annulare. During her examination ne-
ither bacterial focus nor viral infection was identified. Ma-
lignancy was not verified as well. Her symptoms remained
unchanged despite systemic and local treatments. Based on
literature data, because of further progression, the patient
started biological therapy (TNF-alpha inhibitor). The
authors summarised the therapeutic options for granuloma
annulare.
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A granuloma anularet (GA) elséként Colcott Fox irta le
1895-ben és Radcliffe Crocker nevezte el 1902 ben (1). Be-
nignus gyulladasos borbetegség, a granulomatosus betegsé-
gek csoportjaba tartozik. Minden korcsoportban jelen van, nd:
ffi arany 2:1. Etiologiaja és patogenezise ismeretlen, de ma-
lignémakkal, diabetes mellitussal, pajzsmirigy betegségek-
kel, HIV, HBV, EBV ¢és traumakkal dsszefiiggést mutat (2-
9). Szovettanilag komplett vagy nem komplett kollagén nek-
robiozis figyelhetd meg mononuklearis gyulladasos sejtes (mo-
nocytdk, makrofagok, hisztiocitak, dendritikus sejtek) be-
sziir6déssel, palisad allasu histiocytakkal és multinucleéris ori-
as sejtekkel. Ezen kortilirt sejtcsoportulds tobbfél okbol 1ét-
rejohet, a granuloma anularet a gyulladasos, azon beliil a non-
infektiv eredetiihez csoportositjak. Tipusai: lokalizalt, sub-
cutan, disszeminalt és perforald tipus (10). Az esetek 75%-ban
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a betegség spontan regredial 2 éven beliil, habar 40%-ban visz-
szatérnek a tiinetek (11). Klinikailag képe - fajdalmatlan 0,5-
5 cm atméroji gytirtiszertien elhelyezkedd voros vagy bar-
nasvords plakk, mely tipusosan nem viszket. Leggyakrabban
végtagok distalis részén a feszito felszinen illetve torzson he-
lyezkednek el. Kronikus lefolyasu korkép. Pontos diagnozist
a szOvettani vizsgalat adja meg.

Esetismertetés

Az 51 éves nébeteg 4 éve fennallo, azdta progredialo bortiinetei mi-
att érkezett a Szombathelyi Borgyogyaszati Szakambulanciara 2016 ok-
toberében. Anamnesisében 1994-ben spontan vetélés, 1997-ben ade-
notomia, 2004 6ta kezelt hypothyreosis és reflux oesophagitis allt. Bér-
tiineteket eleinte a térden, majd mindkét kézfejen és a torzsén is ész-
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lelt. A beteg elsé megjelenése soran szimmetrikus elrendezddésben mind-
két oldali labszaron (1. abra) éremnyi besziirt erythemas plakkok (2.
dbra) voltak lathatoak. Helyenként, a bal térd medialis oldalan (3. dbra)
és a jobb kézfejen (4. dbra) is tenyérnyi anularis elrendezédésben li-
vid szinii plakkokat észleltiink.

Differencial diagnozisként felmertilt a granuloma anulare mellett
a tinea corporis, pityriasis rosea, numularis ekzéma, subacut cutan lu-
pus erythematosus és az erythema anulare centrifugum lehetésége is.

A beteg kivizsgalasa soran altalanos laboratoriumi vizsgalat, vi-
russeroldgia, immunszerologiai vizsgalat késziilt. Ezekbol a vizsgala-
tokbdl a Thyroide-peroxidase Ab (TPO) 170.2 TU/ml (0.0-34.0) volt
emelkedett, egyéb laboratoriumi értékei normal értékeket mutattak. Di-
abetes kizarasara terheléses vércukorvizsgalatot (OGT teszt) végeztiink,
negativ eredménnyel.

Pontos diagnézis felallitasahoz szovettani mintavételt végeztiink, mely
a Pécsi Tudomanyegyetem Pathologiai Intézetével konzultalva a gra-
nuloma anulare diagnézist tamasztotta ala. Hisztologiai vizsgalat soran
gyengén formalt granulomatosus elvaltozas volt lathato (5. dbra). Ki-
fejezett pallisad allas a histiocytakat tekintve nem volt, azok a degene-
rativ kollagénrostok kozott rendezetleniil helyezkedtek el. Tobbmagvu,
idegentest-tipusu Oridssejtek ovezték az elvaltozast (6.dbra). Kornye-
zetiikben limfocitas besziirddés is megfigyelhetd volt. Kérokozot nem
lehetett kimutatni. Alciankék-PAS és Hale-féle kolloidalis vas festék-
kel nyéklerakodas nem volt lathat6. Orcein festéssel rugalmas rostok fa-
gocitozisa nem volt észlelhetd (7. dbra). Nyaklerakodas hianya mellett
is az elvaltozas granuloma anularenak felelt meg. A klinikai kép alap-
jan felmeriilt diagnozisunkat a szovettani vizsgalat alatamasztotta.

Diagnozis felallitasat kdvetden inditottuk el a kezelést. Kezdetben
lokalis steroid tartalmu externat alkalmaztunk, mely hatastalannak bi-
zonyult, ezért a helyi kezelést kiegészitettiink kdzepes dozist sziszté-
mas, per os steroid terapiaval is. Bortiinetek regresszionak indultak, de

1. abra
Els6 megjelenésekor szimmetrikus plakkok a labszarakon
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2. dbra
Eremnyi beszlrt erythemas plakkok

3. abra
Bal térd medialis oldalan erythemas plakk

a terapia elhagyasa utan 1-2 héten beliil ismét recidivaltak. Ezt kove-
téen 6 honapon at heti 2 alkalommal UVB-NB terapiat alkalmaztunk,
42,3 J 6sszdozisban, irodalmi ajanlasok alapjan (12). Bértiinetek tel-
jes remisszidjat ezzel a modszerrel sem értiik el, és a terapia elhagya-
sat kovetden a bortlinetek ismét progressziot mutattak. Tovabbi tera-
pias probalkozasként diaminodiphenyl sulfone kezelést inditottunk a
betegiinknél, napi 2X50 mg dozisban, 45 napon at. Ineffektivitas mi-
att ezt a lehetGséget is elvetettiik.

Terapia ideje alatt a beteg kivizsgalasa tovabb folytatodott. Tumor
¢és gockutatas soran, mint mellkas rontgen vizsgalat, hasi UH, fogaszati,
ndgyodgyaszati, fiil-orr-gégészeti vizsgalat, valamint széklet Weber vizs-
galat negativ eredményt adott. Mivel a széklet Weber vizsgalat harom
alkalommal is negativ lett, igy colonoscopia elvégzése nem volt indokolt.

Aktualis irodalmat ismételten attekintve diagnozison tuli ill. egye-
di méltanyossagi engedélyt kovetden (17) betegiinkél biologiai terapiat
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4. abra
Jobb kézfejen annularis livid plakk

7. abra
Orcein festéssel rugalmas rostok fagocitozisa
nem volt észlelhetd. (1:20x)

5. abra
Gyengén formalt granulomatosus elvaltozas
(Alciankék-PAS 1:20x)

8. abra
Labszarakon 1év6 plakkok maradvanytiinete 6 honap utan
6. dbra
Tobbmagvu, idegentest tipusu oridssejtek, L
kornyezetiikben limfocitas besziirédés (HE 1:20x) Megbeszélés

kezdtiink, heti 1x40 mg adalimumab inj. s.c. formajaban, melyre 6 ho- . Esetiink sordn a gran}l loma anulare terdpids lehetdsége-
nap alatt jelentds regressziot észleltiink (8., 9., 10. dbra). A betegke- 1t kivantuk 6sszefoglalni. A GA kezelési lehetdségeirdl sza-

zelése szakambulanciankon, 18 hénapja, jelenleg még folyamatban van.  mos kozlemény foglalkozik. Tobbnyire esetismertetések,
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9. dbra
Bal térd medialis oldala tiinetmentes 6 honap utan

10. dbra
Jobb kézfej tiinetmentes 6 honap utan

vagy kis szamu beteget bemutaté irodalmi kozlések. Egyet-
len randomizalt vizsgalat szamol be kalium-jodiddal torté-
no kezelésrol, mely nem mutatott elényt a placebo csoporthoz
képest (13). Tekintettel arra, hogy egyértelmtien hatasos te-
rapia beallitasa meglehetdsen nehézkes, a kezelések meg-
kezdése elott kiilondsen fontos a beteget felvilagositasa a
betegség természetes lefolyasaval kapcsolatban, a gyakori
recidivak illetve akar a spontan regresszio lehetdségérdl. In-
dokolt tovabba részletesen ismertetni a betegekkel a keze-
lések eldnyeit, a lehetséges mellékhatasokat valamint a te-
rapiak valodi hatasossaganak kétségességét is. Jelenleg a
legelfogadottabb kezelési elvek Jenny W., és mtsai koz1é-
se 0sszegzi (2).

Helyi kezelés alkalmazasa leginkabb lokalizalt GA esetében
hatékony. Els6 valasztasként helyi vagy intralézionalis cor-
ticosteroid kezelést javasolnak. Lokalisan 1%-os pimecroli-
mus krém, vagy a 0,1%-os tacrolimus kendcs is hatasos va-
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lasztas lehet. Erdekes esettanulméanyok szdamolnak be intra-
lézionalis 5 mg/ml triamcinolone-acetonide injekcios keze-
1¢ésrdl, és cryoterapiarol. Ezen utdbbi kezelések soran felmertil
a trauma okozta mechanikus hatas is, mely sebgyogyulast idéz

Szisztémas kezelések elsésorban generalizalt vagy
kronikusan fennallo esetekben alkalmazhatoak hatasosan.
Fototerapia esetén leghatasosabbnak bizonyul a psoralen
utani UVA fénykezelés (PUVA kezelés), de a tiinetek az
esetek dontd tobbségében recidivalnak vagy csupan rész-
legesen regredialnak. Antimalarias szerek hasznalata ese-
tén, ugy mint a chloroquine 250 mg/nap dézisban, a be-
tegek 100%-a valaszolt kielégitéen a terapidra (15). Sulyos
mellékhatasok ellenére is (retinopatia, majkarosodas,
aplasztikus anémia) elséként valasztando szisztémas szer-
hatasossagat mind psoriasis vulgaris, mind GA kezelésé-
ben is vizsgaltak. Az elsd kozleményt a generalizalt GA
kezelésére hasznalt fumarsav-észterek hatasossagarol
2001-ben adtak ki, ahol 6 hétig tartott a terapia (16). Ez-
id6 ota a publikacos lista novekszik. Magyarorszagon ez
a kezelésmod nem hozzaférhetd. Biologiai terapiak koziil
elsdsorban a szamos kdorképben jo hatasfokkal alkalmazott
TNF-alfa gatlokat emlitik meg a kozlemények. Subcutan
alkalmazott adalimumab (kezd6 dozisként 80 mg majd 40
mg 2 hetente) jelentds regressziot eredményezett jelentd-
sebb mellékhatas nélkiil (17). Intravénas infliximab jo te-
rapias lehetdségnek tiinik az egyre tobb irodalmi eset alap-
jan, mig az etanercept kevésbé meggy6z6 adatokkal szol-
gal. Az Gjonnan megjelend efalizumab egy esetben ért el
teljes remissziot generalizalt GA esetében (18), de tobb eset-
tanulmany sulyos mellékhatassal tarsitotta (multifokalis le-
ukoencephalopathia) (19). Paradox mdédon néhany biolo-
giai terapias hatéanyag, beleértve az adalimumab, eta-
nercept és a secukinumab hatdéanyagokat, mellékhatasként
granuloma anularet okoztak (20-22). Ennek a mechaniz-
musa maig nem tisztazott. Bar a GA nem fert6z6 megbe-
tegedés, antimikrobialis szerek hatasossagarol mégis be-
szamol néhany esettanulmany. Elsésorban szulfon, anti-
tuberculotikum, és tetraciklin hatasossagat emelik ki (3,
26, 27). Per os alkalmazott dapsone napi 100 mg dozisban
hatasos lehet (23). Oralis isotretinoinnal is torténtek pro-
balkozasok, és az esctek tobbségében a betegség regresz-
szidjahoz is vezetett. Ez a terapia nem népszerii, mert en-
nek abbahagyasa utan a tiinetek ismét megjelennek, va-
lamint teratogén és mas stilyos mellékhatasok miatt al-
kalmazasuk megfontolando.

Osszefoglalva esetiinket, szeretnék felhivni a figyelmet a
TNF-alfa gatlok hatasossagara, jo toleralhatosagara. A GA-t
szamos megbetegedés kivalthatja, ezek pathomechanizmusa-
nak kutatésa is javasolt. Lokalis kezelésként steroid, tacrolimus,
pimecrolimus, imiquimod, és cryotherapia jon szdba. Irodal-
mi adatok szamos szisztémas kezelést is megemlitenek, ezek
nagy szama utalhat arra is, hogy a jelenlegi tudomanyos is-
meretek birtokaban nincs teljes mértékben megfeleld terapi-
ank. Fototerapia ¢s a biologiai terapiak igéretesnek mutatkoznak,
de antimalarias szerek, retinoidok, dapsone kezelés hatasossaga
is figyelemre mélto.
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