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SOUHRN

Granuloma anulare je benigní koÏní onemocnûní nejasné etiologie. Patogeneticky se pfiedpokládá pozdní typ hypersenzitivní reakce
na neznám˘ antigen. Klinicky se rozli‰uje lokalizovaná, generalizovaná, podkoÏní, perforující a erytémová forma granuloma anulare.
Zatímco lokalizovaná forma vût‰inou spontánnû odeznívá v prÛbûhu dvou let, generalizovaná forma je terapeuticky problematická
a v˘jimkou není pacient s generalizovanou formou granuloma anulare, kter˘ byl bez v˘raznûj‰ího efektu léãen nûkolika systémov˘-
mi terapiemi. Byly publikovány kazuistiky a malé studie pouÏívající k terapii generalizovaného granuloma anulare fototerapii, imu-
nosupresiva, antibiotika, antimalarika, antileprotika, vitamíny, 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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ÚVOD

Granuloma anulare (GA) je nepfiíli‰ vzácné benigní
koÏní onemocnûní s histologick˘m obrazem nekrobiotic-
kého granulomatózního zanûtu, klinicky se nejãastûji pro-
jevujícím anulárnû uspofiádan˘mi papulami barvy kÛÏe.
Calcott Fox poprvé popsal „prstencovité vyráÏky prstÛ“
v roce 1895, Radcliffe-Crocker nazval tuto jednotku gra-
nuloma anulare (GA) v roce 1902. Není zavedeno pfiesné
dûlení forem GA, nejãastûji nyní rozli‰uje lokalizovanou
formu GA [32], generalizovanou formu GA (GGA)
s variantami generalizované anulární formy GGA, dise-
minované papulózní formy GGA, atypické generalizova-
né formy GGA (32), podkoÏní formu GA, perforující for-
mu GA a odli‰nou erytémovou formu GA. Dodnes neexi-
stuje doporuãení úãinné léãby GA, jsou popisovány jen
kazuistiky, nebo malé studie, srovnávající vût‰inou efekti-
vitu jen jednoho druhu terapie na rÛznû velkém vzorku
pacientÛ [2, 32].

ETIOPATOGENEZE

V‰eobecnû se etiopatogeneticky pfiedpokládá pozdní
typ hypersenzitivní reakce na neznám˘ antigen, charakte-
rizovan˘ pfieváÏnû CD4+ Th1 lymfocytární zánûtlivou re-
akcí se zv˘‰en˘mi hladinami interleukinu-2 (IL-2), inter-
feronu γ (INF-γ) a tumor necrosis faktoru α (TNF-α). Tyto
cytokiny stimulují migraci makrofágÛ a T-lymfocytÛ.
Makrofágy produkují TNF-α, zesilují tak zánûtlivou od-
povûì a produkují tkáÀové metaloproteázy destruující ko-
lagen a dal‰í extracelulární proteiny [23]. IL-1β a TNF-α
jsou primární cytokiny a spolu s IL-18 vedou k Th-1 do-
minantním cytokinov˘m reakcím. V‰echny tyto tfii uvede-
né cytokiny jsou lokálnû nebo systémovû zv˘‰eny
u pacientÛ s GA. Vyvolávající faktor pozdní hypersenzi-
tivní reakce je nejasn˘, u lokalizovaného GA se etiologic-
ky zvaÏuje po‰típání hmyzem, mechanické podráÏdûní,
aplikace tuberkulinového testu, sluneãní expozice, neÏá-
doucí úãinek lékÛ, virové infekce a jiné [8]. V posledních
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letech je zvaÏována i borreliová etiologie. PrÛkaz borrelií
ve tkáních se v‰ak nedafií provést PCR technikou, pfiíãi-
nou mÛÏe b˘t malé mnoÏství DNA borrelií, stejnû jako
velké mnoÏství rÛzn˘ch druhÛ borrelií. V této souvislosti
je zajímavé zkoumání histopatologick˘ch fiezÛ technikou
focus floating mikroskopie (FFM). FFM je upravená imu-
nohistochemická technika, která kombinuje nûkolik po-
stupÛ pouÏívan˘ch k detekci miniaturních organismÛ ve
tkáÀov˘ch fiezech. FFM prohlíÏí tkáÀov˘ fiez ve dvou ro-
vinách. Horizontálnû meandrovitû jako pfii klasické mik-
roskopii a souãasnû vertikálnû pfii zaostfiování pfies tlou‰È-
ku fiezu (‰irokého 3–4 µm) ve 200–400násobném zvût‰e-
ní. Tato metoda umoÏÀuje detekovat borrelie (s prÛmûrem
0,2 µm, ve srovnání s kolagenov˘m vláknem ‰ífiky 2 µm),
které fiezy procházejí pod rÛzn˘mi úhly, a proto se obje-
vují jako undulované, teãkovité, nebo ãárkovité struktury.
Souãasnû se pouÏívá imunohistochemického barvení s 3-
-amino-9-ethylkarbazolem (AEC), kdy obarvené mikro-
organismy svûtle ãervenû záfií proti svûtle Ïluté barvû ne-
obarven˘ch kolagenních vláken a dal‰ích tkáÀov˘ch
struktur. Dále jsou pfii vy‰etfiení FFM pouÏity ménû speci-
fické polyklonální protilátky, které mohou detekovat více
druhÛ borrelií. Pfiib˘vají totiÏ novû objevené druhy borre-
lií, mimo znám˘ch Borrelia burgorferi sensu lato, obsa-
hující B. burgorferi sensu stricto, B. garinii a VS 461 (kte-
ré je moÏné vy‰etfiit PCR technikou), jsou detekovány jiÏ
B. valaisiana, B. hermsii, B. turicatae, B. duttoni, B. par-
keri, B. spielmanii. Byly jiÏ publikovány pfiípady, kdy ty-
to druhy borrelií vyvolaly borreliové onemocnûní. PCR
technika umoÏÀuje detekovat jen B. burgdorferi sensu la-
to, zatímco imunohistochemické vy‰etfiení v kombinaci
s FFM uÏívá ménû specifické polyklonální protilátky, kte-
ré pravdûpodobnû detekují mnohem více borreliov˘ch
druhÛ. V souvislosti s FFM je zajímavé, Ïe u dise-
minované formy GA byl detekován v˘raznû men‰í poãet
borreliov˘ch struktur neÏ u ostatních forem GA. Dále se
uvádí pozitivní sérologie borreliov˘ch protilátek u 26 aÏ
65 % pfiípadÛ GA [37]. Sérologické vy‰etfiení je v‰ak, stej-
nû jako vy‰etfiení PCR technikou, limitováno moÏnostmi
prÛkazu protilátek jen proti nûkter˘m druhÛm borrelií.
Jsou popsány kazuistiky [14], které stejnû jako zku‰enosti
z na‰eho pracovi‰tû popisují negativní nález sérologie pro-
tilátek proti borreliím pfii vy‰etfiení screeningovou ELISA
technikou, s pozitivním nálezem pfii vy‰etfiení technikou
western-blotu (WB) [14].
Generalizovaná forma GA, zvlá‰tû generalizovaná for-

ma s atypick˘m klinick˘m obrazem, mÛÏe b˘t asociována
s diabetes mellitus, onemocnûními ‰títné Ïlázy, malignita-
mi, dyslipidémiemi, infekcí HIV, hepatitidou B a hepa-
titidou C. Studie z roku 2002, se 126 pacienty, nepotvrdi-
la uvádûnou souvislost mezi diabetes mellitus a GA [32].

KLINICK¯ OBRAZ

Klinicky jsou u lokalizované formy GA patrná oblou-
kovitû aÏ anulárnû uspofiádaná loÏiska (obr. 1), pfiibliÏnû
v 60 % se loÏiska vyskytují jen na rukou a paÏích, ve
20 % jen na dolních konãetinách a nohou, v 7 % na hor-

ních i dolních konãetinách, v 5 % jen na trupu a pfiibliÏnû
v 5 % ve v‰ech lokalitách. Na obliãeji jsou projevy zfiíd-
ka. LoÏiska jsou barvy kÛÏe, rÛÏová, nebo fialová, okraj
loÏisek je sloÏen˘ z jednotliv˘ch drobn˘ch, nûkolikamili-
metrov˘ch papul, v centru obloukovit˘ch aÏ anulárních
loÏisek je intaktní kÛÏe (obr. 2). Anulární loÏisko má zpra-
vidla prÛmûr nûkolika centimetrÛ. Solitární papuly
s centrální depresí v úrovní kÛÏe (papulárnû-umbilikální
forma) nebo noduly se nejãastûji vyskytují na prstech.
Lokalizovaná forma GA se objevuje nejãastûji u pacientÛ
do 30 let vûku, 2krát ãastûji u Ïen [2].
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Obr. 1. Granuloma anulare – mnohaãetná anulární loÏiska

Obr. 2. Granuloma anulare – anulárního loÏisko
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Generalizovaná forma GA (GGA) se vyskytuje
v 8,5–15 % v‰ech pfiípadÛ GA [5]. Je definována pfiítom-
ností nejménû deseti souãasnû se vyskytujícími anulární-
mi loÏisky nebo rozsáhl˘mi anulárními loÏisky (obr. 3)
[32]; vût‰inou jsou pfiítomny stovky mal˘ch, rÛÏovo-fialo-
v˘ch papul na trupu i konãetinách, které mohou tvofiit anu-
lární loÏiska [2]. Nejãastûji postihuje dûti ve vûku do 10
let a Ïeny ve vûku nad 40 let [5]. Generalizovaná forma
GA se vyznaãuje dlouhou dobou trvání a mnohem niÏ‰ím
poãtem spontánních zhojení. V˘skyt generalizované for-
my b˘vá spojen s pozitivitou HLA-Bw35 antigenu [8].

Erytémová forma GA je odli‰nou variantou projevující
se erytémov˘mi loÏisky na konãetinách a trupu. MÛÏe
zcela scházet anulární uspofiádání loÏisek a diagnóza je
urãována na základû typického histopatologického nálezu
(obr. 4) [2].

HISTOPATOLOGIE

Histopatologické vy‰etfiení je nezbytné k jednoznaãné-
mu urãení diagnózy. Nejvût‰í histopatologické zmûny na-
cházíme nejãastûji v horním a stfiedním koriu, kde proka-
zujeme okrsky perivaskulárního a intersticiálního lymfo-
histiocytárního infiltrátu, ãasto s pfiímûsí eozinofilÛ,
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Obr. 3. Granuloma anulare – rozsáhlé anulární projevy

Obr. 4. Granuloma anulare – erytematózní forma
(Dermatovenerologická klinika 1. LF UK a VFN)

PodkoÏní forma GA je charakterizovaná velk˘mi nebo-
lestiv˘mi noduly barvy kÛÏe, které mohou b˘t zamûnûny
za revmatoidní uzly. Typickou lokalizací jsou dlanû, ruce,
pretibiální oblast a nohy, stejnû jako h˘Ïdû, kapilitium,
sporadicky oãní víãka. Nejãastûji se objevuje u dûtí
v prvních 5–6 letech Ïivota [2].
Perforující forma GA se klinicky projevuje jako malé

papuly s centrálními prohlubnûmi kryt˘mi krustami nebo
fokálními ulceracemi na hfibetech rukou a prstech [2, 12].
Pfiedstavuje asi 5 % v‰ech pfiípadÛ GA, histologicky pfied-
stavuje transepidermální eliminaci degenerovaného kola-
genu [2].

Obr. 5 b. Detail nekrobiotického granulomu (HE 200 x) se
zánûtliv˘m lemem z epiteloidních histiocytÛ s naznaãenû palisá-
dovit˘m uspofiádáním s nev˘razn˘mi infiltráty lymfocytÛ
(doc. MUDr. Pock, CSc.)

Obr. 5 a Nekrobiotick˘ granulom – okrsek koria se setfielou
strukturou kolagenních snopcÛ obklopen˘ zánûtliv˘m infiltrá-
tem (HE 100 x)
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s nekrobiotick˘mi zmûnami vaziva s depozity mucinu
(obr. 5). Klíãová je pfiítomnost histiocytÛ. Asi ve 25 % pfií-
padÛ jsou nekrobioticky zmûnûná vlákna kolagenu ãás-
teãnû palisádovitû obklopená histiocyty a infiltráty lymfo-
cytÛ. Klinicky i histopatologicky podobná jednotka, anu-
lární elastolytick˘ velkobunûãn˘ granulom, neobsahuje
depozita mucinu, pro elastol˘zu a elastofagocytózu ani
elastické vazivo, není pfiítomna v˘raznûj‰í nekrobióza va-
ziva. Intersticiální zánût s mucinem mÛÏe nûkdy provázet
systémová onemocnûní pojiva, sklerodermii i jiná one-
mocnûní. V pfiípadû podkoÏní formy GA jsou vût‰inou pfií-
tomny palisádovitû uspofiádané granulomy vyskytující se
v hlubokém koriu nebo podkoÏním tuku. U perforující for-
my je pfiítomen povrchov˘ histiocytární infiltrát
s transepidermální eliminací degenerovan˘ch kolagenních
vláken [2]. Imunohistochemickou anal˘zou byl v loÏiscích
GA specificky i senzitivnû na histiocytech detekován re-
ceptor CD68/PGM1, dále byl pravidelnû, av‰ak v men‰í
mífie, detekován receptor CD68/KP-1. Tyto receptory jsou
obdobnû pfiítomny na histiocytech i u dal‰ích granuloma-
tózních onemocnûní. Exprese molekuly PGM1, která je
souãástí receptoru CD68, je povaÏována za nejspecifiãtûj-
‰í znak histiocytÛ v celé monocyto-makrofágové fiadû (ve
srovnání napfi. s MAC-387, KP-1, Ki-M1P) a pomáhá na-
pfiíklad rozli‰it hlubokou formu GA od epiteloidního sar-
komu. V pfiípadû klasického GA v T-lymfocytárním infilt-
rátu pfievaÏují CD4+ lymfocyty nad CD8+ lymfocyty
(v‰echny jsou CD3+). KoÏní granulomy bez infekãního
podkladu se u dûtí i dospûl˘ch s humorálním i bunûãn˘m
imunodeficitem vyskytují velmi zfiídka. V pfiípadech kli-
nicky atypick˘ch projevÛ GA, které nejsou asociovány
s primární imunodeficiencí, pfievaÏují v granulomech in-
filtráty CD8+ lymfocytÛ, stejnû jako u pacientÛ s HIV,
ktefií mají nízkou hladinu CD4+ lymfocytÛ v periferním
krevním diferenciálním rozpoãtu. I u HIV pozitivních pa-
cientÛ má GA atypick˘ klinick˘ obraz [30]. Je v‰ak otáz-
ka, nakolik jsou klinicky typické projevy GA etiologicky
závislé na CD4+ lymfocytech, a vÛbec lymfocytech, kdyÏ
u my‰í bez thymu vedla produkce monokinÛ, napfi. inter-
leukinu-1 a tumor necrosis faktoru tkáÀov˘mi makrofágy,
k tvorbû koÏních granulomatózních loÏisek [11].

DIFERENCIÁLNÍ DIAGNOSTIKA

Zahrnuje lichen planus, tineu, mycosis fungoides, anu-
lární elastolytick˘ velkobunûãn˘ granulom. Papulární pro-
jevy GA mohou dále napodobovat hmyzí bodnutí, syfilis,
xantomy, non-X-histiocytózy (napfi. eruptivní histiocy-
tom), lupus vulgaris. Erytémová forma GA napodobuje
erythema anulare centrifugum, erythema anulare rheuma-
ticum, erythema gyratum a dal‰í onemocnûní ze skupiny
anulárních erytémÛ. PodkoÏní forma GA mÛÏe klinicky
napodobovat revmatoidní uzly, noduly pfii revmatické ho-
reãce, epiteloidní sarkom, podkoÏní formu sarkoidózy
a hluboké granulomatózní infekce. Perforující forma GA
musí b˘t odli‰ena od perforující kolagenózy, perforující
folikulitidy, morbus Kyrle (hyperkeratosis follicularis et
parafollicularis in cutem penetrans), elastosis perforans

serpiginosa, keratoakantomu a pityriasis lichenoides et
varioliformis acuta [2].

TERAPIE

Chybí vût‰í studie, které by srovnávaly úãinnost jednotli-
v˘ch terapeutick˘ch postupÛ. V˘sledky studií mohou b˘t
vÏdy zkresleny i skuteãností, Ïe lokalizované GA vût‰inou
spontánnû odezní v prÛbûhu 2 let a GGA, u kterého je nej-
ãastûji volena systémová terapie, mÛÏe, i kdyÏ s mnohem
men‰í pravdûpodobností neÏ lokalizovaná forma GA, také
ustoupit spontánnû. Relativním úskalím lokální a pfiedev‰ím
systémové terapie GA je benignost onemocnûní. Pfii srovná-
vání pomûru rizika léãby k benefitu léãby je vÏdy nutno pa-
matovat, Ïe indikace terapie bude pfii v˘skytu neÏádoucích
úãinkÛ vÏdy snadno zpochybnûna. Nûkterá pracovi‰tû proto
zdÛrazÀují podpis zevrubného informovaného souhlasu pfied
zahájením léãby [21]. Dal‰ím terapeutick˘m problémem
GGA jsou ãasté relapsy po ukonãení léãby, které mohou b˘t
zpÛsobeny pfietrváváním histopatologick˘ch zmûn po vymi-
zení klinick˘ch projevÛ [28]. Mnoho pacientÛ s GGA vy-
stfiídá pro neefektivitu nûkolik typÛ systémové léãby.

Lokální terapie
V lokální terapii se jako lék první volby vÏdy zmiÀují

topicky aplikované stfiednû silné a silné kortikosteroidy,
v posledních letech se pouÏívá i takrolimus. Kazuistiky
zab˘vající se terapií GA takrolimem popisují zhojení v˘-
sevÛ následované remisí aÏ nulov˘ efekt této terapie.
Terapeuticky takrolimus pÛsobí pfiedev‰ím na zánûtlivé
buÀky. Mechanismus úãinku u GA není pfiesnû znám, mÛ-
Ïe se uplatÀovat primární inhibice tvorby interleukinu 2
a sekundární inhibice tvorby interferonu, které jsou
v granulomatózní tkáni nalézány ve velkém mnoÏství.
Jedním z hlavních mechanismÛ úãinku takrolimu je jeho
supresivní efekt na aktivaci rÛzn˘ch cytokiny kódujících
genÛ. Takrolimus tak indukuje protizánûtlivé a imuno-
modulaãní úãinky supresí tvorby granulomatózních infil-
trátÛ vãetnû redukce chemotaktické aktivity fibroblastÛ
a inhibice syntézy kolagenu [13]. Jsou popsány i ka-
zuistiky zhojení GA terapií lokálními kortikosteroidy, za-
hájené po neefektivní terapii takrolimem.
PouÏívají se intralezionálnû aplikované kortikosteroi-

dy, napfi. triamcinolon v nejvy‰‰í koncentraci 5 mg/ml.
Probûhla také studie, ve které byl intralezionálnû apliko-
ván interferon v dávce 2,5 x 105 IU/loÏisko v sedmi po
sobû jdoucích dnech s následnou aplikací 3krát t˘dnû po
dobu dal‰ích dvou t˘dnÛ [32].
LoÏiska GA lze kryalizovat, o‰etfiovat laserem, kazuis-

tiky popisují vymizení projevÛ GA po probatorní excizi
nebo poranûní [18, 32].
Je popisováno pouÏití fotodynamické terapie (s metyl

aminolevulanátem i delta-aminolevulátem), kdy byl pfiibliÏ-
nû u 2/3 pacientÛ pozorován efekt po 2–3 sezeních [32].

Fototerapie
Pfii neefektivitû lokální terapie a v pfiípadû GGA je ne-

ãastûji volena PUVA terapie, v poslední dobû i UVA-1 fo-
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toterapie. Kazuistik i mal˘ch studií, zab˘vajících se efek-
tivitou PUVA terapie na malém mnoÏství pacientÛ, je fiada
[15, 26, 27].
Pfii PUVA terapii je podáván metoxypsoralen v dávce

aÏ 1 mg/kg, terapie probíhá 2–4krát t˘dnû, kompletního
zhojení je dosaÏeno po desítkách sezení a kumulativní
dávky se pohybují od 120 J/cm2 do 665 J/cm2, relapsy by-
ly pozorovány po 3–20 mûsících od ukonãení PUVA tera-
pie [15, 26]. Sporadicky je popisováno zhojení nûkter˘ch
loÏisek GGA pfii PUVA terapii jizvou. PUVA terapie je in-
dikována i pfii selhání jiné systémové terapie GGA [27].
PouÏívá se také koupelová PUVA (bath-PUVA) terapie
s koupelí v 1 mg/l koncentrovaném roztoku metoxy-
psoralenu s následnou UVA iradiací a sprchou [1, 31].
Novûji je sledován efekt UVA-1 fototerapie vyuÏívající

dlouhovlnné UVA-1 záfiení (340–400 nm) na pfiechodu
spektra viditelného svûtla v ultrafialové záfiení. Dávky
UVA-1 záfiení jsou proto o více neÏ fiád vy‰‰í, neÏ jsme
zvyklí u ‰irokospektré UVA fototerapie. UVA-1 fototera-
pie má podobn˘ efekt na GA jako bath-PUVA terapie
a lehce niÏ‰í efekt neÏ PUVA terapie [28].
Pro ãasté relapsy, po 3 mûsících od ukonãení léãby, je

vhodné pokraãovat v udrÏovací fototerapii i po dosaÏení
klinické remise. âasté relapsy mohou b˘t vysvûtleny pfie-
trváváním histopatologick˘ch zmûn pfii klinickém vyhoje-
ní loÏisek. Ve studii s 20 pacienty léãen˘ch UVA-1 fotote-
rapií byly u 10 pacientÛ provedeny biopsie z oblasti pfiilé-
hající k projevu GApfied zahájením léãby a po jejím ukon-
ãení. U 8 pacientÛ byly po ukonãení léãby stále zjistitelné
histopatologické zmûny odpovídající GA (z tohoto poãtu
pacientÛ byli 3 pacienti s podstatn˘m zlep‰ením a 2 kom-
pletnû zhojení pacienti), u dal‰ích 2 pacientÛ pfietrvávaly
histopatologické zmûny odpovídající nespecifick˘m zá-
nûtliv˘m zmûnám. Následnû bylo sledováno 9 z 10 pa-
cientÛ vykazujících podstatné zlep‰ení nebo zhojení. Dva
pacienti byli zhojeni po 3 i 6 mûsících, zatímco u 7 zby-
l˘ch pacientÛ do‰lo k relapsu po mediánu 3 mûsícÛ [28].
Hlavními akutními neÏádoucími úãinky fototerapie

jsou zarudnutí, pigmentace, vyvolání polymorfní svûtelné
erupce nebo jiné fotodermatózy. Hlavním chronick˘m ne-
Ïádoucím úãinkem je fotoaging a rozvoj koÏních nádorÛ.
UVA-1 fototerapie pÛsobí, stejnû jako PUVA a UVB foto-
terapie, hlavnû indukcí apoptózy [28].

Allopurinol
Jsou publikovány kazuistiky terapie GGA allopurino-

lem. Allopurinol byl podáván v úvodní dávce 300 mg/den,
pozdûji byla nav˘‰ena na 600 mg/den. V fiádu t˘dnÛ byl
pozorován zfieteln˘ klinick˘ efekt. U v‰ech pacientÛ byla
dosaÏena témûfi kompletní remise. Po vysazení terapie do-
‰lo v fiádu mûsícÛ u jedné pacientky k relapsu, po opûtov-
ném nasazení allopurinolu do‰lo jiÏ jen k ãásteãné regresi
projevÛ. Allopurinol byl úspû‰nû pouÏit i pfii léãbû granu-
lomatózních onemocnûní jako sarkoidóza, leishmanióza,
trypanozomiáza, reakcí na polymetylmetakrylátové v˘pl-
nû. Mechanismus, jak˘m allopurinol inhibuje tvorbu gra-
nulomÛ, není jasn˘. Mizuno usuzuje, Ïe tento lék mÛÏe
blokovat tvorbu granulomÛ down regulací intercelulární
adhezivní molekuly-1 (ICAM-1) a exprese receptorÛ

P2X7 monocytÛ, které se úãastní adheze a fúze pfii tvorbû
mnohojadern˘ch obrovsk˘ch bunûk [21].

Doxycyklin
Jsou popsány kazuistiky úspû‰né terapie GGA doxycyk-

linem. Doxycyklin se pfii terapii GGA pouÏívá v dávce
100 mg/den po dobu aÏ 10 t˘dnÛ. Tetracykliny jsou ‰iroko-
spektrá antibiotika, která ovlivÀují syntézu proteinÛ, zánût-
livou reakci, mají imunomodulaãní úãinky, ovlivÀují
bunûãnou proliferaci a angiogenezi, dokonce i v suban-
tibiotick˘ch koncentracích. Tetracykliny inhibují in vitro
formování granulomÛ vyvolan˘ch monocyty exponovan˘-
mi kapiãkám dextrinu. Usuzuje se, Ïe tento úãinek je vyvo-
lán inhibicí proteinové kinázy C a tkáÀov˘ch metalopro-
teáz, které se podílejí na prÛbûhu zánûtlivé reakce, hojení
ran i angiogenezi. Kromû toho minocyklin inhibuje in vitro
T-bunûãnou proliferaci. A incyklinid, chemicky modifiko-
van˘ doxycyklin, bez antibiotické aktivity, ale se zv˘raznû-
n˘m protizánûtliv˘m úãinkem, prokázal aktivitu v supresi
tkáÀov˘ch metaloproteáz. Dal‰ím dÛvodem, proã zvaÏovat
terapii doxycyklinem, je i moÏná borreliová etiologie GA
[8]. Vhodná je pfii terapii kontrola jaterních transamináz.

Retinoidy (isotretinoin, etretinát)
V léãbû GGA je moÏné vyuÏít isotretinoin v dávce

40 mg/den (0,5 mg/kg) aÏ 70 mg/den (1 mg/kg), v fiádu
mûsícÛ do‰lo k úplnému zhojení projevÛ GA následova-
nému nûkolika mûsíãní remisí [36]. Úãinná je také kom-
binace isotretinoinu s fototerapií. Obdobné v˘sledky
v léãbû GGA systémov˘mi retinoidy byly popsány i pfii
pouÏití etretinátu. Pfiedpokládají se dva mechanismy
úãinku systémov˘ch retinoidÛ pfii terapii GA, sníÏení
mechanismÛ bunûãné imunity, tedy pfiím˘ imunomodu-
laãní efekt, a inhibice proliferace fibroblastÛ a z toho vy-
pl˘vající inhibice syntézy kolagenu [5, 36]. Vhodné jsou
pravidelné kontroly lipidogramu a jaterních transami-
náz.

Cyklosporin A
U nûkter˘ch pacientÛ mÛÏe b˘t úãinná systémová terapie

cyklosporinem A v dávce 3 mg/kg/den, projevy GGA mo-
hou vymizet v prÛbûhu nûkolika mûsícÛ, po vysazení cyklo-
sporinu A mÛÏe následovat nûkolikamûsíãní remise.
NejdÛleÏitûj‰ím mechanismem úãinku cyklosporinu A, sup-
resoru bunûãné imunity, je inhibice produkce lymfokinÛ (pri-
márnû interleukinu-2) aktivovan˘mi Th (pomocn˘mi) lym-
focyty. Teoreticky by se tedy cyklosporinA jevil jako ideální
lék k terapii GGA. Tvorba granulomatózních loÏisek v‰ak
mÛÏe b˘t nezávislá na T-lymfocytech, kdy u my‰í bez thymu
vedla produkce monokinÛ, napfi. interleukinu-1 a tumor nec-
rosis faktoru tkáÀov˘mi makrofágy, k tvorbû koÏních granu-
lomatózních loÏisek. Je otázkou, zda má cyklosporinA efekt
i na supresi produkce monokinÛ [11]. Vhodné jsou pravidel-
né kontroly krevního tlaku a renálních parametrÛ, vhodné je
i monitorování hladiny cyklosporinu A.

Antimalarika (hydroxychloroquin, chloroquin)
Jsou popsány soubory pacientÛ s GGA úspû‰nû léãe-

n˘ch antimalarikem hydroxychloroquinem v dávce
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9 mg/kg/den po dobu prvních 2 mûsícÛ, následnû byla
dávka sníÏena na 6 mg/kg/den. Po 15 dnech aÏ 1 mûsíci
byl patrn˘ efekt terapie, kompletní remise bylo dosaÏeno
po 6–7 t˘dnech, k relapsu nedo‰lo v následujících 9 mûsí-
cích. In vitro v RAW 264.7 makrofázích stimulovan˘ch
lipopolysacharidy byla prokázána specifická inhibiãní ak-
tivita chloroquinu na syntézu tumor necrosis factoru
(TNF). Dále mohou chloroquin a hydroxychloroquin rÛz-
n˘mi zpÛsoby inhibovat kolagenázy [6]. Antimalarika
rovnûÏ stabilizují membrány lysozomÛ, inhibují prezenta-
ci antigenu a buÀkami zprostfiedkovanou cytotoxicitu, in-
hibují syntézu prostaglandinÛ, inhibují peroxidaci lipidÛ
a inhibují, nebo indukují apoptózu [34]. Pro riziko retino-
patie je vhodné oftalmologické vy‰etfiení pfied zahájením
terapie antimalariky, oftalmologické kontroly je vhodné
nejménû jedenkrát roãnû opakovat. Dále jsou vhodné pra-
videlné kontroly krevního obrazu.

Sulfony (dapson)
Jsou popsány kazuistiky pacientÛ s GGA úspû‰nû léãe-

n˘ch dapsonem, podává se v dávce aÏ 200 mg/den.
Czarnecki podával ‰esti pacientÛm dapson v optimální
dávce 100 mg/den, remise bylo dosaÏeno za ãtyfii t˘dny
aÏ tfii mûsíce od zahájení terapie, po vysazení dapsonu do-
‰lo k relapsu GGA u dvou pacientÛ. Po opûtovném nasa-
zení dapsonu do‰lo opût do tfií mûsícÛ k remisi projevÛ
GA. NejváÏnûj‰ím neÏádoucím úãinkem je pfii terapii dap-
sonem vznik anémie a methemoglobinémie. K hemo-
lytické anémii dochází u pacientÛ s deficitem glukóza
6-fosfát dehydrogenázy. Naproti tomu aplastická anémie
je sice raritní, ale nejãastûj‰í pfiíãinou úmrtí na komplika-
ce léãby dapsonem. Pfiedpokládá se, Ïe protizánûtliv˘ úãi-
nek dapsonu je zpÛsoben blokádou myeloperoxidázy [3,
7, 35]. Vhodné jsou pravidelné kontroly krevního obrazu
a methemoglobinémie.

Metotrexát
Jsou popisovány kazuistiky terapie GGA metotrexá-

tem, podává se v dávce 15 mg t˘dnû, v dal‰ím dni je po-
dána kyselina listová. Zhojení GGA je popisováno
v fiádu t˘dnÛ (6 t˘dnÛ), po vysazení terapie dochází
v fiádech t˘dnÛ (4 t˘dny) k relapsÛm, opûtovné nasazení
metotrexátu mûlo efekt, po vysazení do‰lo opût
k relapsu. Tradiãnû je metotrexát povaÏován za antipro-
liferaãní lék pro inhibici dihydrofolát reduktázy
a syntézy nukleotidÛ, ale klinick˘ efekt lze u GA pfiiãíst
jeho protizánûtliv˘m vlastnostem. Polyglutamátové de-
riváty metotrexátu jsou metabolity metotrexátu
s dlouh˘m biologick˘m poloãasem, které inhibují en-
zym nutn˘ k syntéze purinÛ: 5-aminoimidazol-4-kar-
boxamid ribonukleotid (AICAR) transformylázu.
Zv˘‰ené hladiny AICAR vedou ke zv˘‰en˘m hladinám
intra a extracelulárního adenosinu, zv˘‰ené hladiny ex-
tracelulárního adenosinu vykazují supresi aktivace
T-lymfocytÛ, sniÏují expresi adhezivních molekul nut-
n˘ch k migraci zánûtliv˘ch bunûk a mezibunûãn˘m in-
terakcím, inhibují uvolnûní prozánûtliv˘ch cytokinÛ
z monocytÛ a makrofágÛ a inhibují neutrofilní
a monocytové oxidaãní úãinky. V‰emi tûmito mechanis-

my mÛÏe metotrexát úãinnû sniÏovat granulomatózní
zánût pfii GA [23]. Vhodné jsou pravidelné kontroly
krevního obrazu a jaterních transamináz.

Nikotinamid (vitamin B3)
Byl kazuisticky s efektem podáván v dávce aÏ 1 500

mg/den. Úvodní dávka byla 200 mg nikotinamidu per-
orálnû 2krát dennû, po dvou mûsících byla zv˘‰ena na
500 mg 3krát dennû a v této dávce byl nikotinamid podá-
ván po dobu jednoho roku. Remise GGA bylo dosaÏeno
po 9 mûsících terapie. Po celkem 14 mûsících terapie byla
dávka nikotinamidu sníÏena na 900 mg/den a po dal‰ích
tfiech mûsících do‰lo k relapsu GGA. Opûtovné remise
GGAbylo dosaÏeno po dal‰ích dvou mûsících terapie opû-
tovnû zv˘‰enou dávkou nikotinamidu na 1 500 mg/den.
Nikotinamid, v odpovídající koncentraci, je potentním
supresorem antigennû a mitogennû indukované transfor-
mace lymfocytÛ, dále mimo jiné inhibuje sérovou fosfodi-
esterázu a následnû i cyklick˘ adenosinmonofosfát.
Nikotinamid byl v minulosti podáván pfii léãbû schizofre-
nie v dávce 3–12 gramÛ na den. Pfii dávkách pfiekraãují-
cích 8 gramÛ na den se projevují gastrointestinální neÏá-
doucí úãinky, bolesti hlavy a flu-like syndrom. V̆ skyt he-
patotoxick˘ch reakcí je nízk˘ [19].

Kalcitriol (1,25 dihydroxycholekalciferol, vitamin D3)
Byla publikována kazuistika efektivní terapie GGAkal-

citriolem v dávce 0,25 g/den. Po tfiech mûsících terapie
do‰lo k regresi pÛvodních projevÛ GGA a nedocházelo
k dal‰ím v˘sevÛm GA. Kalcitriol zvy‰uje gastrointestinál-
ní absorpci vápníku, sniÏuje renální exkreci vápníku
a stimuluje resorpci vápníku z kostí osteoklasty. Po expo-
zici kalcipotriolu, analogu kalcitriolu, je popsáno sníÏení
bakteriálním superantigenem indukované proliferace lid-
sk˘ch lymfocytÛ, pfiimûfienû sníÏena byla i tvorba TNF-α,
IL-2 a INF-γ. Pfii terapii kalcitriolem je vhodné monitoro-
vání kalcémie [4].

Inhibitory 5-lipooxygenázy (zileuton) a vitamin E
Jsou popsány kazuistiky úspû‰né terapie GGA kombi-

nací vitaminu E v dávce 400 IU/den a zileutonu v dávce
600 mg 4krát dennû. Po vysazení trvala remise v fiádu
mûsícÛ. Zileuton je inhibitor 5-lipooxygenázy, pÛvodnû
se pouÏíval k terapii bronchiálního astmatu, má ‰iroké
protizánûtlivé a imunomodulaãní úãinky pfii minimálních
neÏádoucích úãincích, jen se 3–4% incidencí se objevuje
elevace aspartát aminotransferázy (u 2 % léãen˘ch pa-
cientÛ proti 0,2 % pacientÛ léãen˘ch placebem), která vy-
Ïaduje ukonãení terapie. Zileutonem navozená inhibice
5-lipooxygenázy sniÏuje transaktivaci nukleárního fakto-
ru kB (NF-κB), která je indukována TNF-α. Trans-
aktivace NF-κB je dominatním mechanismem, kter˘m
TNF-a indukuje tvorbu dal‰ích cytokinÛ, stejnû jako bio-
aktivních lipidÛ a COX-2 genovou expresi. Inhibice
5-lipooxygenázy také sniÏuje produkci leukotrienu B4
(LTB4) a cysteinylov˘ch lekotrienÛ (LTC4, LTD4
a LTE4). Alfa-tokoferol, vitamin E, sniÏuje uvolÀování
IL-1β a IL-18 z monocytÛ, jejichÏ mnoÏství jsou zv˘‰ená
ve tkáni s projevy GA [29].
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Estery kyseliny fumarové (FAE)
V letech 2005–2007 probíhala studie, ve které bylo lé-

ãeno osm pacientÛ s GGA; byla podávána jen tfietina aÏ
‰estina dávky FAE pouÏívané k léãbû psoriázy. U ‰esti
z osmi pacientÛ bylo zaznamenáno klinické zlep‰ení pro-
jevÛ GA. Nejãastûj‰ími neÏádoucími úãinky pfii léãbû FAE
jsou zarudnutí kÛÏe, gastrointestinální obtíÏe a relativní
lymfopenie, váÏná lymfopenie vyÏaduje pfieru‰ení terapie.
Pfiesn˘ mechanismus úãinku FAE zÛstává nejasn˘. Léãba
FAE suprimuje s Th-1 buÀkami asociované cytosiny, jako
interleukin-12 a interferon-γ, a podporuje syntézu Th-2
cytokinÛ jako interleukiny 4, 5, nebo 10 (IL-4, IL-5,
IL-10). Také inhibuje NF-κB translokaci a indukuje feno-
mén apoptózy [33]. Léãba estery kyseliny fumarové není
v âeské republice dostupná.

Defibrotide
Byl s efektem pouÏit kazuisticky v dávce 400 mg/den

intramuskulárnû pfii terapii GGA. Po 30 dnech byla pozo-
rována regrese v˘sevÛ GGA a dávka defibrotidu byla re-
dukována na 200 mg/den intramuskulárnû. Po celkem 90
dnech intramuskulární aplikace defibrotidu bylo dosaÏeno
remise GGA, pacientovi byl dále podáván defibrotide per-
orálnû v dávce 400 mg/den po dobu 7 mûsícÛ. Defibrotide
je sodná sÛl komplexní smûsi jednovláknov˘ch oligode-
oxyribonukleotidÛ z DNA praseãí sliznice. PouÏívá se
k prevenci hluboké Ïilní trombozy, k léãbû tromboflebiti-
dy, pfii postiÏení periferních cév. Fibrinolytické úãinky
jsou mimo jiné zpÛsobeny redukcí hladiny inhibitoru akti-
vátoru plazminogenu. PÛsobí protiischemicky inhibicí ad-
heze neutrofilÛ k endoteliálním buÀkám, podporuje tvor-
bu prostacyklinu a oxidu dusného endotelem, které se po-
dílejí na udrÏování endoteliální glykosaminoglykanové
vrstvy i na deaktivací trombocytÛ [25]. V âeské republice
není dostupn˘.

Pentoxyfilin
Kazuisticky bylo po ãtyfiech t˘dnech terapie pentoxyfi-

linem dosaÏeno remise u pacienta s 10 let trvajícími v˘se-
vy GA. Pentoxyfilin je vût‰inou podáván v dávce 400 mg
2–3krát dennû. Pentoxyfilin je reologikum a vazodilatans,
sniÏuje agregaci trombocytÛ i erytrocytÛ, hladinu fibrino-
genu, adhezi neutrofilÛ k endotelu [32].

Chlorambucil
Je popsána léãba nízce dávkovan˘m chlorambucilem

pro GGA u ‰esti pacientÛ. Chlorambucil byl podáván
2krát dennû v dávce po 2 mg (4 mg/den), uspokojiv˘ kli-
nick˘ efekt byl pozorován u ãtyfi pacientÛ po 12 t˘dnech
terapie, chlorambucil byl pro GGA nejdéle podáván po
dobu 10 mûsícÛ. Del‰í neÏ dvanáctit˘denní terapie není
vhodná pro myelotoxické neÏádoucí úãinky chlorambuci-
lu. Chlorambucil je bifunkãní alkylaãní cytostatikum,
v pfiípadû léãby GA se uplatÀují jeho ‰iroké protizánûtlivé
úãinky, kdy mÛÏe sniÏovat opoÏdûnou hypersenzitivní re-
akci a funkce T-lymfocytÛ. Pfii terapii chlorambucilem
jsou vhodné pravidelné kontroly krevního obrazu
a krevního diferenciálu [16].

Biologická léãba
Objevují se i kazuistiky pouÏívající biologickou léãbu

buì pfiímo pro GGA, nebo z jiné indikace, u pacienta se
souãasn˘m v˘skytem GGA.
Infliximab je chimérická monoklonální protilátka, kte-

rá s vysokou afinitou váÏe TNF-α. Vysoké titry TNF-α
jsou nalézány v kÛÏi postiÏené GA, stejnû jako v séru
tûchto pacientÛ. Infliximab byl pouÏit k terapii GGA
u 62leté Ïeny se souãasnou anamnézou Sjögrenova syn-
dromu a osteoporózy. Infliximab byl podáván intravenóz-
nû v dávce 5 mg/kg v t˘dnu 0., 2. a 6. a dále v mûsíãních
intervalech po dal‰ích 10 mûsícÛ. V osmém t˘dnu do‰lo
k rychlému a zfietelnému hojení vût‰iny loÏisek GA, které
dále pokraãovalo. Po deseti t˘dnech terapie pfietrvával jen
zbytkov˘ erytém a hyperpigmentace. Remise pokraãovala
po dobu ãtyfiiceti mûsícÛ od pfieru‰ení terapie [22].
Infliximab byl pouÏit i k léãbû GGA 51leté Ïeny
s anamnézou ileokolické Crohnovy nemoci. Pro Crohnovu
nemoc bylo podáno celkem pût infuzí infliximabu v dávce
5 mg/kg. V prÛbûhu léãby se GGA zhojilo, následnû do‰lo
k opûtovnému v˘sevu GGA pfii selhání léãby Crohnovy
nemoci. V roce 2008 byla proto zahájena léãba adalimu-
mabem, která indukovala dlouhodobou remisi Crohnovy
nemoci a zároveÀ do‰lo po ‰esti mûsících léãby
k v˘raznému zlep‰ení GA [10]. Léãba adalimumabem by-
la popsána i v kazuistice léãby GGA u 50leté Ïeny, dávko-
vání bylo stejné jako pfii terapii psoriázy, po úvodní dávce
2 x 40 mg následovalo podání 40 mg kaÏdé dva t˘dny.
Zlep‰ení bylo patrné po prvním t˘dnu, terapie pokraãova-
la po dobu dal‰ích ‰esti t˘dnÛ aÏ do úplného zhojení.
Terapie adalimumabem byla je‰tû podávána po dobu dal-
‰ího mûsíce a pak byla ukonãena. Po dal‰ích dvou mûsí-
cích byla pacientka stále v remisi. Pfiedpokládá se, Ïe
anti-TNF-α protilátky – infliximab a adalimumab – neu-
tralizují solubilní, membránovû vázan˘ TNF-α a zpro-
stfiedkovávají cytol˘zu cílov˘ch bunûk nesoucích TNF-re-
ceptor, tedy i granulomÛ [17]. Dále jsou publikovány ka-
zuistiky terapie GGA anti-TNF-α protilátkou etanercep-
tem nebo na CD11a receptor leukocytÛ se vázajícím efali-
zumabem.
Na druhou stranu byla v roce 2009 publikována fiecká

studie popisující v letech 2000–2009 v˘sevy GA u 10 pa-
cientÛ z 252 pacientÛ léãen˘ch biologiky pro revmatoidní
artritidu. Tfii pacienti byli léãení infliximabem, ‰est pacien-
tÛ bylo léãeno adalimumabem a jeden pacient byl léãen eta-
nerceptem. Dále byl zaznamenán v˘skyt GA u 1 pacienta
ze 183 pacientÛ léãen˘ch biologiky pro spondylartritidu.
Dva pacienti s GA pfieru‰ili terapii anti-TNF pro závaÏnost
projevÛ GA a dobfie reagovali na terapii lokálními kortiko-
steroidy. Není ov‰em jasné, jaká je incidence GAu pacientÛ
s revmatoidní artritidou a spondylartritidou [9].

Systémová terapie pacientÛ hospitalizovan˘ch
na koÏním oddûlení FN Ostrava s diagnózou
generalizované formy GA v letech 2005–2011
V letech 2005–2011 bylo na koÏním oddûlení FN

Ostrava hospitalizováno 15 pacientÛ (4 muÏi, 11 Ïen)
s generalizovanou formou granuloma anulare (tab. 1).
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Vût‰ina pacientÛ mûla v dobû prvních projevÛ GGA mezi
60 a 70 lety (od 26 let do 71 let). Diabetes mellitus mûli 4
pacienti. Sérologie lymeské borreliózy byla vy‰etfiena u 4
pacientÛ, z nichÏ jeden mûl pozitivní protilátky proti bor-
reliím, tfiít˘denní léãba doxycyklinem v dávce 200 mg/den
u nûj neovlivnila projevy GGA. Pacienti byli sledováni od
12 mûsícÛ do 7 let, doba trvání GGA byla od 2 po 12 let.
V‰ichni pacienti byli v úvodu neúspû‰nû léãeni stfiednû
siln˘mi a siln˘mi lokálními kortikosteroidy, takrolimus
nebyl v lokální léãbû pouÏit u Ïádného pacienta. Jen jeden
druh terapie byl pouÏit u ‰esti pacientÛ, vÏdy se jednalo
o nûjak˘ typ fototerapie. Zb˘vajících devût pacientÛ mûlo
více neÏ jeden druh terapie. K remisi projevÛ GGA trvají-
cí minimálnû po dobu terapie do‰lo u osmi pacientÛ
z patnácti. Z tûchto pacientÛ byli dva pacienti léãeni UVA
fototerapií, dva pacienti byli léãeni PUVA terapií, jeden
pacient byl léãen úzkospektrou UVB fototerapií 311 nm
(Nb-UVB), jedna pacientka byla v remisi po dobu 24 mû-
sícÛ od ukonãení PUVA terapie, následnû pfiestala dochá-
zet na kontroly. U zb˘vajících ãtyfi pacientÛ do‰lo po
ukonãení fototerapie prokazatelnû k exacerbaci projevÛ
GA. Dále byl jeden pacient úãinnû léãen systémov˘mi
kortikosteroidy (prednisonem v dávce 5 mg obden, úvo-
dem byly parenterálnû aplikovány pulzy metylprednisolo-
nu). Jeden pacient byl úãinnû léãen hydroxychloroquinem
(v dávce 200 mg/den, úvodem v dávce dávce 400
mg/den). Dva pacienti byli úãinnû léãeni kombinovanou
terapií dapsonem (v dávce 25 mg/den, úvodem v dávce 50
a 100 mg/den) s metylprednisolonem (v dávce 4 mg ob-
den, úvodem v dávce 0,25 mg/kg). I u tûchto pacientÛ do-
‰lo, s men‰í intenzitou, k relapsu v˘sevÛ GA po ukonãení
systémové terapie.

ZÁVùR

Systémová terapie GGA je svízelná, nelze jednoznaãnû
oznaãit nûjak˘ druh terapie jako nejúãinnûj‰í. VÏdy je nut-
né brát v úvahu i moÏnost spontánní remise GGA
a benignost onemocnûní. Pacienti, ktefií se i pfiesto roz-
hodnou pro systémovou terapii GGA, mají poãítat
s moÏnou neúãinnosti zvolené terapie, s dlouhodobûj‰í te-
rapií a s velkou pravdûpodobností relapsu onemocnûní po
vysazení terapie.
Hlavním klíãem k v˘bûru systémové terapie GGA jsou

komorbidity pacienta, aby dlouhodobûj‰í léãbou GGA ne-
docházelo ke zhor‰ování prÛbûhu ostatních pfiidruÏen˘ch
onemocnûní. V neposlední fiadû jsou podstatné i moÏnosti
pacienta docházet dlouhodobû na plánované kontroly, pfií-
padnû na fototerapii.
U pacientÛ s GGA je vhodné i vy‰etfiení sérologie ly-

meské boreliózy metodou western blot a pfieléãení pfiípad-
ného pozitivního nálezu antibiotiky. U pacientÛ
s atypick˘m klinick˘m obrazem GA je vhodné vylouãení
paraneoplastické a infekãní etiologie.
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