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Granuloma annulare a scleroderma circumscripta
v rovnakej lokalizacii - kazuisticky pripad
Granuloma Annulare and Scleroderma Circumscripta
in the Same Location - Casuistic Case
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Suhrn

Granuloma annulare je pomerne casté ochorenie, ktoré je charakterizované dermalnymi papulami
a arciformnymi loZiskami. V typickom histopatologickom obraze je charakterizované tvorbou neuplne palisado-
vanych nekrobiotickych granulémov v kozi. Lokalizovana sklerodermia (morphea) je charakterizovana fibrézou
koZe a podkozného tkaniva. V prispevku sa uvadza pripad 55-ro€nej Zeny, u ktorej sa vyvinuli obojstranne na
stehnach belavé tuhSie lozZiska s fialovkastymi okrajmi. Klinik pri bioptickom odbere excizie koze suponoval
granuloma annulare, resp. morfeu. V histopatologickom naleze sa diagnostikovali obidve tieto jednotky. V praci
sa diskutuje aj o etiologickych a patogenetickych procesoch, ktoré mézu spésobit tuto zriedkavu koexistenciu
dvoch ochoreni.
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Abstract

Granuloma annulare is a fairly common disease that is characterized by dermal papules and arciform foci.
In a typical histopathological picture, it is characterized by the formation of palisade necrobiotic granulomas
in the skin. Localized scleroderma (morphea) is characterized by fibrosis of the skin and subcutaneous tissue.
We present the case of a 55-year-old woman who developed whitish, firmer deposits with purplish edges on both
sides of her thighs. During the biopsy of the skin excision, the clinic assumed granuloma annulare, or morphea.
We diagnosed both of these units in the histopathological findings. In the work, we also discuss the etiological
and pathogenetic processes that can cause this rare coexistence of two diseases.
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Uvod

Granuloma annulare (GA) je beznd KkoZnd
indolentnd porucha, ktord sa klasicky prejavuje ako
anuldrne loZisko na kozi. NajcastejSie ide o Cervenkasté
prstovité loZiskd bez epidermdlnych zmien. Ich vyskyt
sa najCastejSie opisuje na dorzach ruk a noh. Existuje
viac variantov ochorenia, ktoré sa méZu vyskytnut
lokédlne, vrdtane generalizovanych (aj atypickych),
perforujucich, podkoZznych, papuladrnych a linedrnych
foriem (Tabulka 1) [1].

Generalizované granuloma annulare je definované
sucasnou pritomnostou najmenej desiatich koZnych
1ézii alebo rozsiahlymi prstencovymiloZiskami a moze
savyskytnutupribliZzne 8 - 15 % pacientov s granuloma
annulare. Je pravdepodobnejSie, Ze sa vyskytne
u pacientov v strednom a starSom veku [2].

Lokalizovand scleroderma (morfea) je charakte-
rizovand fibrézou koze a podkoZzného  tkaniva.
ZvySenie produkcie kolagénu pre fibrézu koZze moze
vzniknut z poSkodenia endotelovych buniek, na
zdklade rozlicnych imunologickych faktorov (napri-
klad suvisiace s T-lymfocytmi) a zapalovej aktivity ¢i
dysreguldcie tvorby kolagénu [3].

Tabulka 1 « Klinické formy GA

Klinické formy GA

lokalizovana subkutdnna
generalizovand papuldzna
perforujuca linedrna
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V literatire sa pripady Kkoexistencie morfey
neopisuju casto. Podla dermatologickej literatury
ide o samostatné poruchy ¢i choroby koZe [3]. Jeden
z takych pripadov sa uvaddza v naSom prispevku
s cielom dotknut sa diskusie o pripadnom presahu
etiologickych a patogenetickych procesov, ktoré moézu
sposobit zriedkavy spolotny vyskyt tychto dvoch
patologickych entit.

Kazuistika

Pacientkou bola 55-ro¢né Zena, u ktorej sa pét
mesiacov postupne vyvijali sklerotické loZiska s fialo-
vym ohranifenim a s centrdlnou depresiou, na pred-
nej strane obidvoch stehien. Niektoré z loZisk boli
erytematézne a prstovité. Klinickd sprava bola
velmi chudobnd. Neuvadzali sa hodnoty IgM/IgG
protilatok, ktoré by mohli vypovedat o pripadnom
prekonani lymskej boreliézy, ani hodnoty glukézy
pacientky, sedimentacia ¢i koncentrdcia horménov
a funkcia Stitnej zlazy. Konzultdciou s klinikom sa
zistilo, Ze systémové ochorenie pacientka nema.
Histopatologické vySetrenie leziondlnej excizie z ko-
Ze stehna wuk&azalo intersticidlny granulomatdzny,
prevazne histiocytovy infiltrat najma v hornej derme
v okoli dystroficky zmenenych kolagénovych vldken
s pritomnostou ojedinelych obrovskych viacjadrovych
buniek (CD68+histiocyty, CD163+monocyty, CDla
LC nepritomné). V okoli histiocytového infiltratu
boli evidované T-Ly (CD3+). V hornej derme bol iba
nepatrne zvySeny podiel kyslych mukopolysacharidov.
Opisand 1ézia bola lokalizovand v zhrubnutej derme,
ktorej hranica hornej a retikuldrnej dermy nebola
definovand a retikuldrna derma pozostdvala z hru-
bych nepravidelnych, niekde homogenizovanych ko-
lagénovych vldkien, s minimdlnym lymfocytovym
zapalom. Ojedinelé lymfocyty boli pritomné v okoli
ciev a v okoli potnych Zliaz, ktoré boli zhrubnutim
dermy vysunuté vy3Sie. V zmenenej derme chybali
pilosebaceézne adnexy. Histopatologicky obraz spiial
kritéria tak GA, ako aj morfey.

Diskusia

GA je benigne koZné ochorenie, ktoré sa vyznacuje
granulomatdéznym zdpalom. Pri¢ina ochorenia nie je
zndma. Spravidla sa manifestuje vysevom kruhovito
usporiadanych papul. Vyskytuje sa u deti aj dospelych.
Casto su postihnuté koncatiny. Dodnes nie je dostatok
dokazov o infekénom alebo toxickom povode tychto
koZnych prejavov, aj ked v literature sa diskutuje
o ufinku slne¢ného Ziarenia, bodnutia hmyzom, o vi-
rusovej infekcii ¢i o traume. UvaZuje sa tieZ o spolu-
ucasti diabetes mellitus. Ide o kozné prejavy, ktoré
niekedy vymiznu samy, bez akejkolvek terapie [4].
Histopatologicky obraz je v typickych pripadoch
jednoznacny. Nachddzaju sa drobné ¢i splyvavé
histiocytové granulémy prevazne v hornej derme.
Histiocyty, miestami palisddovane usporiadané,
obklopuju degenerovany kolagén. Byvaju pritomné aj
obrovské viacjadrové formy histiocytov. V obraze sa

nachddza aj lymfocytovy zapal tak v okoli granulémov,
ako aj perivaskularne. Pri diskrétnejSej forme GA sa
histiocyty nachadzaju disperzne medzi kolagénom
dermy a pritomny je lymfocytarny zapalovy infiltrat.
Alterované kolagénové vldkna sa v tejto forme nemusia
pozorovat. Zakladny histopatologicky obraz je s men-
§imi varidciami pritomny pri vSetkych Kklinickych
formach tohto ochorenia (Tabulka 1) [5].

Histologické ¢rty morfey sa pozoruju tak v derme,
ako aj v podkozi. Preto je na diagndzu doélezité odobrat
dostato¢ne hlboku exciziu. Biopsie véasnych 1ézii maju
diskrétny, neSpecificky obraz. Pritomnost mucinu je
nepatrnd. Ani vo vyvinutych §taddidch ochorenia sa
v papildrnej derme nepozoruju vyraznejSie zmeny.

Obr. 1 « Granuloma annulare. Histiocytovo-lymfocy-
tovy granulomatézny zapalovy infiltrat okolo nekro-
bioticky zmenenych kolagénovych vladkien hornej
dermy. Ojedinele obrovské viacjadrové bunky v granu-
1émoch (HE, obj. 10x)

Obr. 2 * Granuloma annulare v hornej Casti dermy
koZe. Hlb3ia cast prezentuje morfeu s hrubymi
kolagénovymivldknami, prebiehajuciminepravidelne,

najméd horizontdlne. V zmenenej
pilosebace6zne adnexy (HE, obj. 5x)

derme chybali
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MoZno najst zvdcSa iba miernu homogenizaciu.
NajvyraznejSie zmeny su v retikuldrnej derme.
Kolagénové vldkna su hrubsie, s vyraznejSou
eozinofiliou a s nepravidelnou orientdciou priebehu
kolagénu, najmad paralelne s povrchom. Kolagén
zasahuje do podkoZia. Pilosebaceézne adnexy su
atrofické, alebo uplne chybaju. Potné Zlazy a dukty
su vplyvom koncentrovaného kolagénu zatlacené
do ostrovcéekov, ktoré su situované vysSsie, z doévodu
fibrotického zhrubnutia dolnej ¢asti dermy a podkoZia.
DéleZitou €rtou, najmé vc€asnejSich $tadii morfey, je
pritomnost prevazne lymfocytového, histiocytového,
niekedy aj plazmocytového zdapalového infiltratu.
Infiltratjelokalizovany okolo krvnych ciev, pritomnych
adnexov v derme a podkoZi. Opisany zdkladny obraz
morfey mozZe mat niektoré odchylky, ako je zhrubnutie
ciev, kalcin6za dermy €i buldzne prejavy v rozli¢nych
klinickych variantoch ochorenia (Tabulka 2) [6, 7].

Obr. 4 « Morfeaformné zmeny dermy s pruhovitym
lymfocytovym zdpalom v oblasti zniZenej hranice
dolnej dermy a podkozia. Chybaju adnexy (HE, obj. 10x)

Tabulka 2 ¢ Klinické formy morfey

Klinické formy morfey

LoZiskova cirkumskriptna

Maloskvrnita cirkumskriptna (guttata)

Diseminovana cirkumskriptnd (generalisata)

Scleroderma en coup de sabre

Linearna cirkumskriptnd sklerodermia

Erytematdézna cirkumskriptna

Nodulédrna cirkumskriptna

Subkutanna cirkumskriptnd (profunda)

Cirkumskriptné skleroderma fascie

,Disabling pansclerotic morphea of children“ _ .,
(extrémne zriedkava) Obr. 5 ¢ Histiocyty formujuce granuloma annulare

(CD68+, obj. 10x)

Obr. 3 + Excizia koZe bez S$truktur s granuloma )
annulare, s morfeaformnymi zmenami dermy. Strata Obr. 6 « Lymfocyty v morfeaformne zmenenej derme,

adnexov a ,posunutie potnych §truktir vys$sie na prechode zhrubnutej dermy a podkozia. Typicka je
(HE, obj. 5x) aj nepritomnost koZnych adnexov (CD3+T-Ly, obj. 10x)
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Napriek faktu, Ze obidve patologické entity (GA
amorfea) postihuju dermu aich patogenéza nie je jasna,
ich koexistencia nie je ¢astad. V pripade opisovanom
v tomto prispevku iSlo nie iba o dve ochorenia - GA
a morfea, prejavujuce sa na tele pacienta [3, 7], ale
obidvaprejavysavyskytlispolo¢nevjednejexciziikozZe.
Bioptické vySetrenie odhalilo loZiskd degenerovanych
fragmentov kolagénu iba s ostrovcekovo palisaduju-
cim granulomatéznym zdpalom hornej dermy a s pri-
tomnostou histiocytov (CD68+, CD163+, CDla negat.),
ako aj s niekolkymi obrovskymi viacjadrovymi
bunkovymi formami (CD68+). V okoli granulémov bol
mensi pocet lymfocytov (prevazne CD3+T-Ly) zvacSa
v hornej derme. Tieto granulémy boli lokalizované
v koZi so zhrubnutou a nepravidelnejSou retikularnou
dermou s absenciou adnexov, zvySenou poziciou
potnych Zliaz a iba s nendpadnou lymfoceluldrnou
celulizdciou v oblasti potnych Zliaz, nervovych
vlaken a ciev dolného vaskuldrneho plexu. Hrubka
dermy bola zretelne vac¢Sia a v hrubych fibréznych
pruhoch zasahovala do podkoZného tuku. Na zaklade
typickych obrazov GA a morfey sa v diferencidlnej
diagnéze spolahlivo mohli vylucit ochorenia, ako je
sarkoid6za, granulomat6zne formy vaskulitidy, napr.
Churgov-Straussovej syndrém a  Wegenerova
granulomatdza, teda najCastejSie granulomatdzne
ochorenia, ktoré sa vyskytuju najmd u imunokom-
promitovanych pacientov [3, 8]. VSetky uvedené
chorobné entity méZu mat niektoré spolo¢né patogénne
mechanizmy. MoZno sa domnievat, Ze niektory, eSte
nepotvrdeny, etiopatogeneticky mechanizmus moéze
asociovat uvedené dermdlne choroby aj v jednej
lokaliz4cii.

VSeobecne sa pri GA etiopatogeneticky predpoklada
oneskoreny typ hypersenzitivnej reakcie na nezné-
my antigén, charakterizovany najmd CD4+ Thl
lymfocytovou zapalovou reakciou so zvySenymi
hodnotami interleukinu-2 (IL-2), interferénu y (INF-y)
a tumor necrosis faktora a (TNF-a). Tieto cytokiny
stimuluji migraciu makrofdgov a T-lymfocytov.
Makrofagy produkuju TNF-a, zosiliiuju tak zdpalovu
odpoved a tieZ produkuju tkanivové metaloprotedzy
deStruujuce kolagén a dalSie extraceluldrne proteiny.
IL-1B a TNF-a su primérne cytokiny a spolu s IL-18
vedu k Thl dominantnym cytokinovym reakcidm.
VSetky tieto uvedené cytokiny su lokdlne alebo
systémovo zvySené u pacientov s GA. Vyvolavajuci
faktor oneskorenej hypersenzitivnej reakcie je ne-
jasny. Pri lokalizovanom GA sa etiologicky zvaZuje
bodnutie hmyzom, mechanické podrazdenie, aplikacia
tuberkulinového testu, slnefnd expozicia, neZiaduce
ucinky liekov, virusové infekcie a iné [4].

Patogenetické mechanizmy pri morfey, provokujuc
zvySenu tvorbu kolagénu a extraceluldrneho matrixu,
taktiez nie su jasné. Predpokladd sa kombindcia
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genetickej predispozicie a vonkajSich vplyvov,
ktoré spOsobuju expresiu adhéznych molekul, napr.
adhézne molekuly cievneho endotelu (VCAM-1),
intracelularnych adhéznych molekul-1 (ICAM-1),
aktivdciu T-lymfocytov a tvorbu profibrotickych
cytokinov, ako je transformujuci rastovy faktor beta
(TGF-beta), dostickovy rastovy faktor, rastovy faktor
spojivového tkaniva, interleukinov 4, 6 a 8. Aktivacie
tychto prozapalovych a profibrotickych procesov
vyvolavaju zvySenu tvorbu kolagénu a zniZenu tvorbu
matrixovych metaloproteindz zodpovednych za de-
graddciu kolagénu [6].

Histologicky GA aj morfea obsahuju perivaskuldrny
a intersticidlny lymfohistiocytovy infiltrat. V pato-
genéze sa uvazuje aj o alterdcii génu pre tvorbu
kolagénu pri imunitne sprostredkovanej vaskulitide
alebo neimunitného vaskuldrneho poSkodenia.
Diskutuje sa aj o inhibitoroch TNF, ktoré mo6zZu pdsobit
na ,tumor growth factor beta“ (TGFB-1) - proti-
fibroplasticky cytokin, ktory vplyva na zhrubnutie
a akumuléciu extraceluldrneho matrixu posobenim
fibroblastov a endotelovych buniek. ZvySenie
proinflamacnych cytokinov Thl, Th17 sa dokazalo
v skorych Stddidch morfey. Th2 lymfocyty koreluju
s rozsahom fibrézy [9]. Nie je vSak jasné, ¢i kontrola
nad nespravnou regulaciou funkcie fibroblastov vzni-
kd len poruchou cytokinovej produkcie T-bunkovou
populdciou. Napriek tejto nejasnosti sa T-lymfocyty
bezne vyskytuju v histopatologickom obraze GA
aj morfey, ¢o modZe ponukat uvahu o prelinani
sa ich patogenézy zatial nie celkom objasnenym
mechanizmom.Privzniku GA ajmorfeysa castouvaZuje
aj o etiopatogenetickom vplyve lymskej boreliozy
[3, 10]. VacSina Studii zaloZenych na polymerdzove;j
retazovej reakcii (PCR) vSak nepotvrdila Statisticky
vyznamné rozdiely v pritomnosti infekcie Borrelia
burgdorferi pri lézidch GA ¢i morfey [3, 11, 12]. GA
aj morfea spOsobuju zapal krvnych ciev, ¢o mobZe
vyvolat zmeny kolagénu. Autoimunitnd a infekéna
etiopatogenéza pri GA a morfey nie su sice zatial
potvrdené, ale ani striktne zamietnuté, preto nemozno
jednoznacne vylucit tieto pri¢inné suvislosti [11, 12].

V roku 1983 Holmes a Meara [7] opisali prvy
pripad biopsie koexistencie GA s morfeou, ale na
rozli¢nych lokalitdch tela. Aj sucasni autori Agirgol
a kol. [3] prezentovali podobné pozorovania GA
a morfey na rozliénych castiach tela.

V naSom prispevku uvadzame nevSedny pripad
pacientky, u ktorej sa vyhodnotili obrazy GA
a morfey v jednej excizii koZe. Prispevok upozoriuje
na nevyhnutnost pozornosti pri diagnostike koz-
nych 1ézii z klinického aj bioptického hladiska.
V naSom pripade suponovanie obidvoch diagnéz
klinikom bolo sprdvne a v jednej excizii potvrdené
aj histopatologicky.

1. Braun-Falco O, Plewig G, Wolff HH. Dermatoldgia a venerolégia. Prvé slovenské a Ceské vydanie, Vydavatelstvo Osveta

Martin 2001, 1475.

6 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed.



4/2022

w

N oo oo

10.

11.

12.

McKee PH, Calonje E, Grantner SR. Pathology of the skin. Vol.1. 3rd. ed. Elsevier Mosby, China, 2005, 992.

Azirgoll S, YontemII O, Leblebici IIT C, Akbulutl TO, Demir I FT, Tiirkoglul Z. Coexistence of morphea and granuloma
annulare: a rare case report. Sao Paulo Med J. 2019; 137(1):96-99.

Pavlas J. Granuloma anulare. Ces-slov Derm, 88, 2013, No. 6, 267-276.
Zamecnik a kol. Patologie. 1. vydanie, Ed. J. Z&mec¢nik, LD, s.r.o. Prager Publishing 2019, 915.
Stork J. Lokalizovana sklerodermie — morfea: sou¢asny stav a moznosti 1é¢by. Ces-slov Derm, 91, 2016, No. 6, 258-271.

Holmes RC, Meara RH. Morphoea, sclerotic panatrophy and disseminated granuloma annulare. Clin Exp Dermatol.
1983;8(2):201-203.

Fett N, Werth VP. Update on morphea: part I. Epidemiology, clinical presentation, and pathogenesis. ] Am Acad Dermatol.
2011;64(2):217-28; quiz 229-230.

Vorcakova K, Péc¢ J. Kozné imunologicky mediované neZiaduce udalosti pri biologickej lie¢be chronickych zapalovych
ochoreni. Dermatol. prax, 2019;13(1):6-10.

Lo Schiavo A, Ruocco E, Gambardella A, O’Leary RE, Gee S. Granulomatous dysimmune reactions (sarcoidosis, granuloma
annulare, and others) on differently injured skin areas. Clin Dermatol. 2014;32(5):646-653.

Zollinger T, Mertz KD, Schmid M, et al. Borrelia in granuloma annulare, morphea and lichen sclerosus: a PCR-based study
and review of the literature. J Cutan Pathol. 2010;37(5):571-577.

Tolk L, Hokynar K, Meri S, Panelius J, Poulakkainen M, Ranki A. Granuloma Annulare and Morphea: Correlation
with Borrelia burgdorferi Infections and Chlamydia-related Bacteria. Acta Derm Venereol 2018; 98:355-360.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citaénej databazy CiBaMed.



