Ziarniniak obraczkowaty uogélniony, posta¢ perforujaca
w bliznie u chorej na cukrzyce typu 2

Generalized granuloma annulare, perforating type in a scar in a patient with diabetes

mellitus type 2

Judyta Maciejowska', Katarzyna Pasternak?, Matgorzata Lesniak?, Andrzej Jaworek', Grzegorz Dyduch’,

Anna Wojas-Pelc'

IKatedra i Klinika Dermatologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Anna Wojas-Pelc
2Studenckie Koto Naukowe Dermatologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie

Opiekun: dr n. med. Andrzej Jaworek

3Katedra Patomorfologii, Zaktad Patomorfologii Klinicznej i Doswiadczalnej Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie

Kierownik: dr hab. n. med. Dariusz Adamek

Przegl Dermatol 2013, 100, 315-320

StOWA KLUCZOWE:
ziarniniak obraczkowaty,
cukrzyca.

KEY WORDS:
granuloma annulare, diabetes.

ADRES DO KORESPONDENC]I
prof. dr hab. n. med.

Anna Wojas-Pelc

Katedra i Klinika Dermatologii
Uniwersytet Jagielloniski
Collegium Medicum

ul. Skawiriska 8

31-066 Krakow

tel: +48 12 430 52 66, wew. 7400
e-mail:
anna.wojas-pelc@uj.edu.pl

Przeglad Dermatologiczny 2013/5

STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Ziarniniak obraczkowaty jest przewlekls, fagodna cho-
roba zapalng skéry o wcigz nieznanej etiopatogenezie. Nadal dyskusyj-
ny jest zwiazek choroby z cukrzyca zaréwno typu 1, jak i 2. W bazie danych
PubMed z ostatnich pieciu lat znajduje sie opis jednego przypadku cho-
rej z rozpoznaniem postaci perforujacej ziarniniaka obraczkowatego oraz
dwoch przypadkéw wspélwystepowania cukrzycy i ziarniniaka obracz-
kowatego.

Cel pracy. Opis przypadku wspétwystepowania postaci perforujacej ziar-
niniaka obraczkowatego uogélnionego w bliZnie po operacji pecherzy-
ka zo6lciowego oraz cukrzycy typu 2.

Opis przypadku. Chora 63-letnia, z 3-letnim wywiadem dotyczacym obec-
nosci zmian skérnych i cukrzyca typu 2 zostala przyjeta na oddziat der-
matologiczny w celu leczenia i szczegétowej diagnostyki. Na skorze stwier-
dzono rozsiane, monetarne ogniska rumieniowo-naciekowe o ukladzie
obraczkowatym. W bliZnie po operacji usuniecia pecherzyka zéiciowe-
go obecne byty zmiany rumieniowo-naciekowe z drobnymi owrzodze-
niami i zanikiem. Zmiany o podobnej morfologii z licznymi punktowy-
mi ubytkami naskérka pokrytymi strupem stwierdzono w bliZnie po
drenie. Rozpoznanie potwierdzono w badaniu histopatologicznym,
a nastepnie zintensyfikowano leczenie diabetologiczne w celu wyréw-
nania nieuregulowanej cukrzycy. W przebiegu zastosowanej terapii stwier-
dzono unormowanie stezenia glukozy we krwi oraz czesciowa remisje
zmian skérnych.

Whioski. Szczegétowe badania w kierunku cukrzycy powinny by¢ obli-
gatoryjnym elementem diagnostyki u pacjentéw z rozpoznanym ziar-
niniakiem obraczkowatym.

ABSTRACT

Introduction. Granuloma annulare is a chronic, benign, inflammatory skin
disorder of an unknown etiology. The relationship between granuloma
annulare and both types of diabetes mellitus is still controversial. In the
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PubMed database from the last 5 years there is one case report of a patient
with diagnosed perforating type of granuloma annulare and 2 cases of
coexistence of granuloma annulare and diabetes.

Objective. Presentation of coexistence of perforating generalized gra-
nuloma annulare in the scar after cholecystectomy and diabetes mellitus

type 2.

Case report. A 63-year-old patient with a 3-year history of skin lesions
and diabetes mellitus type 2 was admitted for detailed diagnostics and
treatment. Dermatologic examination revealed disseminated polycyclic
erythematous, infiltrative plaques arranged in an annular fashion. In the
scar after cholecystectomy there were erythematous, infiltrative lesions
with some sores. Similar lesions with numerous spot erosions covered
by scab were found in the scar from a drain. The diagnosis was confir-
med by histopathological examination. Intensive antidiabetic treatment
has been introduced in order to normalize glucose level. In the course of
applied therapy the normalization of blood glucose level and the partial
remission of skin lesions have been observed.

Conclusions. Detailed diagnostic tests to detect diabetes should be a man-
datory element of medical procedures in every patient with recognized

granuloma annulare.

WPROWADZENIE

Ziarniniak obraczkowaty (granuloma annulare -
GA) jest przewlekly, tagodna chorobg zapalng skoéry.
Moze dotyczy¢ os6b w réznym wieku, czeéciej kobiet
[1, 2]. Zmiany skérne zwykle pojawiaja sie na rekach,
stopach i tutowiu, ale moga wystepowac w kazdej oko-
licy ciata. W okoto 70% przypadkéw sa asymptoma-
tyczne, czasami moze im towarzyszy¢ $wiad lub
uczucie pieczenia [3]. W zaleznosci od rozleglosci i mor-
fologii zmian wyrdznia si¢ kilka postaci GA: ogra-
niczong, uogdlniona, podskérng i perforujaca [4, 5].
Najczeéciej wystepujacymi odmianami GA s3 typ
zlokalizowany, zazwyczaj samoograniczajacy sie
i ustepujacy do okolo 2 Iat, oraz uogoélniony, w ktérego
przebiegu zmiany utrzymuja si¢ dtuzej i same nie uste-
puja. Postac perforujaca (wrzodziejgca) dotyka okoto
5% chorych [6]. W bazie danych PubMed z ostatnich
5 lat znajduje sie opis jednego przypadku chorej
z rozpoznaniem postaci perforujacej GA oraz dwoéch
przypadkéow wspotwystepowania cukrzycy i GA.
W postaci perforujacej zmiany moga mie¢ charakter
zaréwno ograniczony, jak i uogélniony. Dane wska-
zuja, ze 17-30% o0s6b z ta odmiang GA moze chorowac
takze na cukrzyce [6, 7].

Etiopatogeneza GA jest wcigz nieznana. Mozliwy-
mi przyczynami pojawienia si¢ zmian s miejscowe
urazy, infekcje wirusowe i bakteryjne, szczepienia, eks-
pozycje na promieniowanie ultrafioletowe, choroby
immunologiczne i nowotworowe. Ziarniniak obracz-
kowaty moze by¢ takze wynikiem reakcji nadwraz-
liwodci typu IV. Kontrowersyjny jest zwigzek GA
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z cukrzyca zaréwno typu 1, jak i 2 [8-10]. Zaleznos¢
miedzy wystepowaniem GA a chorobami systemo-
wymi jest rozpatrywana nie tylko pod katem wspot-
wystepowania cukrzycy. Zwraca sie réwniez uwage
na powigzanie GA z innymi chorobami o podtozu
immunologicznym, zwlaszcza z autoimmunologicz-
nym zapaleniem tarczycy [10]. Szczegélne znaczenie
ma potencjalny zwigzek GA z wystepowaniem nowo-
tworéw ztosliwych. Niektérzy autorzy sugeruja, ze GA
moze by¢ postrzegany jako paraneoplastyczna reak-
ja ziarniniakowa w odpowiedzi na rozwéj chtoniakéw
(> 50% przypadkoéw) - choroby Hodgkina, chtoniakéw
pierwotnie skérnych (ziarniniakowa postac mycosis fun-
goides), a takze przewleklej biataczki szpikowej, rzadziej
nowotworéw litych [10-12].

CEL PRACY

Celem pracy jest opis przypadku wspdtwystepo-
wania postaci perforujacej uogélnionego GA w bliz-
nie pooperacyjnej i cukrzycy typu 2 u 63-letniej
pacjentki hospitalizowanej w Klinice Dermatologii
Uniwersytetu Jagielloniskiego Collegium Medicum
w Krakowie.

OPIS PRZYPADKU

Chora z 3-letnim wywiadem dotyczacym obecno-
§ci zmian skérnych i cukrzycy typu 2 zostala przyje-
ta do Kliniki w celu leczenia i szczegétowej diagnostyki.
Przy przyjeciu na oddzial w badaniu fizykalnym na
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Rycina |. Zmiany rumieniowo-naciekowe w bliznie po cholecy-
stektomii oraz w bliznie po drenie

Figure |. Erythematous-infiltrative lesions in the scar from cholecy-
stectomy and in the scar from a drain

Rycina 3. Ogniska rumieniowe w przebiegu ziarniniaka obraczko-
watego
Figure 3. Erythematous lesions in the course of granuloma annulare

skorze brzucha po prawej stronie, w okoto 15-centy-
metrowej bliznie po operacji pecherzyka zélciowego
stwierdzono zmiany rumieniowo-naciekowe z drob-
nymi owrzodzeniami i zanikiem oraz wyraZne poza-
ciggania na catej dtugosci blizny. W tej samej lokalizacji
w bliZznie po drenie obserwowano okragle ognisko
o podobnej morfologii z licznymi punktowymi ubyt-
kami pokrytymi strupem (ryc. 1., 2.). Na skérze oko-
licy ledZwiowej po prawej stronie obecne byto rozla-
ne ognisko rumieniowe, bez cech ztuszczania i nacieku
zapalnego. Na skdrze okolicy lewego dolu pachowe-
go, na udzie i podudziu lewym oraz podudziu prawym
obserwowano rozsiane rumieniowe grudki (ryc. 3., 4.),
a na skorze brzucha i okolicy obreczy biodrowej licz-
ne rozstepy. Tkanka podskérna byta nadmiernie roz-
winieta. Zmiany skérne pojawily sie w 2009 roku jako
rumieniowa grudka na skérze w okolicy lewego dotu
pachowego. Po kilku tygodniach nastapil wysiew
podobnych morfologicznie zmian na skérze brzucha
i plecow w okolicy ledzwiowej. Do stopniowego
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Rycina 2. Zmiana rumieniowo-naciekowa w bliznie po drenie
z punktowymi ubytkami oraz przezroczysta wydzieling zasychaja-
Cg W strupy

Figure 2. Erythematous-infiltrative lesion in the drain scar with spot
erosions and transparent discharge drying out into scabs

Rycina 4. Dobrze odgraniczona od skéry zdrowej blaszka rumie-
niowa z niewielkim uniesieniem brzegu

Figure 4. Erythematous plaque with slightly elevated edge, well
demarcated from the normal skin

powiekszania sie¢ zmian doszio po okoto 1,5 roku.
Pacjentka zgtosita sie do dermatologa, ktéry zlecit masé
z dipropionianem betametazonu, a nastepnie 5-mie-
sieczng krioterapie zmian raz w tygodniu przy uzyciu
podtlenku azotu. Leczenie nie przyniosto oczekiwanej
poprawy. Pacjentka leczy sie na cukrzyce typu 2 od
2009 roku, w wywiadzie dodatkowo stwierdzono
nadciénienie tetnicze oraz wole guzkowe tarczycy.
W wynikach badari laboratoryjnych przy przyjeciu
stwierdzono zwiekszone stezenie glukozy na czczo
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przez naciek z histiocytow i limfocytéw
Figure 5. Irregular foci of collagen necrobiosis surrounded by histiocy-
tes and less numerous lymphocytes

[(13,5 mmol/1 (3,6-5,8)], hemoglobiny glikowanej
(HbA1.) [9,5% (4,3-5,9)], zaburzenia lipidowe [LDL
4,62 mmmol/1 (< 3,32), TG 4,0 mmol/1(0,3-2,26)] oraz
podwyzszone wartosci préob watrobowych [GGTP
160 U/I (12-46), LDH 582 U/I1 (313-618)]. Poza tym
obserwowano zmniejszone stezenie biatka catkowitego
[59 g/1(66,0-87,0)] oraz drobne odchylenia od normy
w elektroforezie biatek. W badaniu moczu stezenie glu-
kozy wynosilo 2,2 g/dl. Stwierdzono takze niepra-
widlowosci w profilu dobowym glukozy. Oznaczono
markery nowotworowe, wykonano test QuantiFERON
i probe RT-23 - wyniki tych badan byly ujemne.

W trakcie hospitalizacji pobrano dwa wycinki ze zmian
na brzuchu oraz z okolicy pachowej lewej do badania
histopatologicznego. Obraz odpowiadat tzw. palisaded neu-
trophilic granulomatous dermatosis (wariant GA)
(ryc. 5.1 6.). Pacjentka byta konsultowana przez diabe-
tologa w celu leczenia nieuregulowanej cukrzycy. Wypi-
sano ja do domu po modyfikacji leczenia diabetologicz-
nego - akarboze zastapiono metforming, a poranng dawke
insuliny zwiekszono do 40 jednostek. W leczeniu miej-
scowym zmian skérnych zalecono mas¢ z klobetazolem
stosowang raz dziennie przez 14 dni oraz mas¢ mocz-
nikowga z hydrokortyzonem stosowang raz dziennie.

Pacjentka byla ponownie konsultowana dermato-
logicznie po 2 miesigcach. Stwierdzono unormowanie
profilu i stezenia glukozy we krwi, niewielkie splasz-
czenie zmian skérnych oraz brak $wiezych wykwitow.

OMOWIENIE

Zmiany skoérne czesto stanowig manifestacje choréb
systemowych [9]. Przedstawiony przypadek wskazu-
je, ze GA moze sie pojawi¢ w przebiegu Zle kontrolo-
wanej cukrzycy. Badania nad zwigzkiem tych dwoéch
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Rycina 6. Obszar nekrobiozy kolagenu otoczony przez histocyty
tworzace niekompletng palisade

Figure 6. Collagen necrobiosis encircled by incomplete palisade of
histiocytes

choréb sg prowadzone od 1963 roku, a ich wyniki
okazuja sie bardzo rézne, jednak w wielu z doniesienri
rozpoznanie GA nie zostato potwierdzone histopato-
logicznie. Niektérzy autorzy zaprzeczaja istnieniu
jakichkolwiek statystycznie istotnych zwiazkéw miedzy
GA a cukrzyca typu 11 2, inni podaja natomiast réznie
czeste (4-10%) wspdtwystepowanie obu schorzen [8, 13-
16]. W Indianapolis przebadano 126 pacjentéw z GA.
U zadnego z nich nie stwierdzono cukrzycy typu1,a 1l
(9%) chorowato na cukrzyce typu 2. Autorzy wloscy,
badajac 61 pacjentéw z GA, potwierdzili jego wspotwys-
tepowanie z cukrzyca typu 1 u 8 (13%) pacjentéw,
a brytyjscy w grupie 549 pacjentéw tylko u 16 (3%) [13].
Studer i wsp. wykazali, ze 10 spoéréd 84 dorostych
pacjentéw, tj. 12%, z GA (zlokalizowanym lub uogol-
nionym) chorowalo na cukrzyce w poréwnaniu z 5% cho-
rujacych na cukrzyce w populacji ogélnej [17].

U pacjentéw z cukrzyca nastepuja zmiany w naczy-
niach krwionosnych. Opisuje sie remodeling naczymn,
ktéry wiaze sie gtéwnie z zaburzeniami ich miesniéwki,
a takze z zaburzeniami lipidowymi. Wykazano, ze
u chorych na cukrzyce typu 2 stwierdza sie przerost
blony srodkowej tetnic bez zmian wielkosci §wiatta
naczyn. Dodatkowo rozpoznano zaburzenia w auto-
regulacji przeptywu krwi [18]. Takze u chorych na GA
rozpoznano zmiany w obrebie naczyn krwionosénych.
Izraelscy badacze na podstawie 10 biopsji odpowia-
dajacych GA stwierdzili przerost i proliferacje komé-
rek srédblonka oraz zwezenie $wiatla naczyn. W jed-
nej z biopsji w Scianie matego naczynia znajdujacego
sie w obrebie nacieku ziarniniakowego typu palisading
granuloma uwidoczniono martwice zwyrodnieniowa
[19]. Réwniez inni badacze w 38 biopsjach ze zmian
skornych typu GA stwierdzili martwice w obrebie cian
naczyn oraz zwezenie ich swiatta [20].
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Niektérzy autorzy postuluja zwiazek miedzy za-
burzeniami lipidowymi stwierdzanymi u chorych
a wystepowaniem zmian skérnych typu GA [21].
Takze u przedstawianej pacjentki wykazano zaburze-
nia profilu lipidow.

Podobnie jak u naszej chorej opisywano w postaci
uogoélnionej perforujacej GA zmiany skérne lokalizu-
jace sie gléwnie na skérze brzucha, a takze na tulowiu,
koriczynach gérnych i dolnych oraz w obrebie grzbie-
towych czesci rak; 25% pacjentéw zglasza $wiad oko-
licy zmian [22].

W réznicowaniu GA nalezy braé¢ pod uwage zmia-
ny skérne w przebiegu sarkoidozy [23]. Zmiany
rumieniowe bez wyczuwalnego nacieku, podobne do
wystepujacych u naszej chorej w okolicy ledZwiowej,
byty wczedniej opisywane u chorych na GA na tuto-
wiu i koriczynach [24].

Posta¢ rumieniowa GA jest rzadka odmiang, wyste-
pujaca - podobnie jak w opisywanym przypadku -
czesciej u kobiet. U naszej chorej wystepowala jedna
zmiana o charakterze plamy rumieniowej zlokalizo-
wana na tutowiu w okolicy ledZzwiowej po stronie pra-
wej. Takze inni autorzy nie stwierdzali nacieku zapal-
nego w obrebie zmian rumieniowych typu GA [25].
Zmianom tym moze towarzyszy¢ umiarkowane uczu-
cie $wiadu, co réwniez zglaszata przedstawiona cho-
ra. Rozsiang posta¢ rumieniowg GA opisano u pacjen-
ta z cukrzyca [26].

W pi$miennictwie nie ma doniesieri na temat obec-
nosci postaci perforujacej ziarniniaka obraczkowate-
go w bliznach pourazowych oraz pooperacyjnych.
Posta¢ perforujaca, ktéra wystapila u naszej chorej,
dotyka najczesciej kobiet w 5.1 6. dekadzie zycia i jest
szczegoblnie ucigzliwa ze wzgledu na rozlegtosé i licz-
be zmian. Postepowanie terapeutyczne jest wcigz
sprawa dyskusyjna. Przy wyborze terapii bierze sie pod
uwage patofizjologie choroby, opinie ekspertéw i opi-
sy przypadkéw. W niektérych przypadkach zmiany
ustepuja samoistnie, gléwnie w postaciach ograni-
czonych. Poza tym szeroko stosowane sa glikokorty-
kosteroidy miejscowo i/lub ogélnie, metody kriochi-
rurgii, fototerapia, laseroterapia, a takze interwencje
chirurgiczne [27, 28]. Podkreéla sie réwniez stabsza
odpowiedz na leczenie, gdy zmiany sa uogoélnione.

PODSUMOWANIE

W pracy przedstawiono rzadka odmiane GA
(postac uogélniona, perforujaca w bliZnie po operacji
pecherzyka zélciowego). Opisany przypadek potwier-
dza mozliwosé¢ wspoétwystepowania cukrzycy i GA.
Wskazuje to na ewentualny udzial zaburzen naczy-
niowych w powstawaniu zmian skérnych.

Szczegoblowe badania w kierunku cukrzycy powin-
ny by¢ obligatoryjnym elementem diagnostyki u pa-
cjentéw z GA.
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