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1.1. Определение


Кольцевидная гранулема – доброкачественное заболевание кожи, клинически проявляющееся кольцевидно расположенными папулами, а патоморфологически – гранулематозным воспалением.


1.2. Этиология и патогенез


Причина заболевания неизвестна. Предполагается полиэтиологичность дерматоза, при этом определенная роль отводится хронической инфекции (туберкулез, ревматизм, хронические инфекции респираторной системы), саркоидозу, эндокринным нарушениям, сахарному диабету (чаще при генерализованной форме заболевания), длительному приему лекарственных средств (витамин D). Иногда обнаруживают связь с аутоиммунным тиреоидитом. Провоцирующую роль в возникновении кольцевидной гранулемы может играть травма. Описана ассоциация кольцевидной гранулемы с проведением туберкулиновой кожной пробы и вакцинацией БЦЖ. Вирусные инфекции (ВИЧ-инфекция, вирус Эпштейна-Барр, вирус простого герпеса и вирус ветряной оспы) также могут способствовать развитию заболевания. Кольцевидная гранулема, ассоциированная с иммунодефицитом (ВИЧ-инфекция, состояние после трансплантации печени), чаще бывает генерализованной. В настоящее время в качестве механизмов развития дерматоза рассматриваются микроангиопатии, приводящие к деградации соединительной ткани; первичный дегенеративный процесс в соединительной ткани с ответной гранулематозной реакцией; лимфоцитарно-опосредованная иммунная реакция, активизирующая макрофаги.


1.3 Эпидемиология


Заболеваемость кольцевидной гранулемой оценивается в 0,1–0,4% от общего количества пациентов с дерматологической патологией.


1.4 Кодирование по МКБ 10


L92.0 – Гранулема кольцевидная


1.5 Классификация


Общепринятой классификации не существует.


1.6.Клиническая картина


Клиническая картина заболевания может различаться в зависимости от формы кольцевидной гранулемы. Выделяют следующие формы заболевания: локализованная кольцевидная гранулема, глубокая (подкожная) кольцевидная гранулема, диссеминированная кольцевидная гранулема, перфорирующая кольцевидная гранулема.


Локализованная кольцевидная гранулема является самой распространенной формой заболевания и наблюдается преимущественно у детей (90% случаев заболевания) и лиц молодого возраста. Локализованная кольцевидная гранулема характеризуется появлением мелких (0,1-0,5 см в диаметре), плотных, гладких полушаровидных, слегка уплощенных блестящих дермальных узелков розоватого цвета или цвета нормальной кожи, расположенных в типичных случаях кольцевидно или группами в виде полукольца на тыльной поверхности кистей, стоп, голеней, предплечий (60% – на кистях и руках, 20% – на стопах и голенях). Реже встречается поражение периорбитальной области и волосистой части головы. Диаметр очагов постепенно увеличивается, составляя 1-5 см и более. В центральной части очага кожа нормальная или слегка синюшная. Периферический край очага составляют соприкасающиеся узелки. Субъективные ощущения отсутствуют. Очаги могут частично разрешаться или рецидивировать на том же месте. Эпидермис не поражается. При папулезной форме узелки располагаются изолированно друг от друга.


Глубокая кольцевидная гранулема характеризуется подкожным расположением узелков. Наблюдается практически исключительно у детей в возрасте до шести лет и проявляется в виде единичных или множественных глубоких дермальных или подкожных узелков на голенях, предплечьях, локтях, тыльной стороне кистей, пальцах и на волосистой части головы. Может поражаться периорбитальная область, обычно верхнее веко. Узелки на конечностях обычно подвижные, хотя могут быть связаны с фасциями, на волосистой части головы – всегда плотно соединены с надкостницей. После проведенного хирургического лечения могут наблюдаться рецидивы.


Диссеминированная кольцевидная гранулема характеризуется множественными очагами высыпаний на различных участках кожного покрова. Эта форма встречается примерно у 15% больных кольцевидной гранулемой, редко у детей. Большинство больных находятся в возрасте старше 50 лет. По всему кожному покрову наблюдаются группы папул, узелков и пятен цвета кожи или фиолетового оттенка, но чаще всего поражаются дистальные участки конечностей и туловище. В этих случаях высыпания множественные, рассеянные или сливающиеся, что может придавать очагам сетчатый характер, но без значительной склонности к кольцевидному расположению. Отмечается полиморфизм высыпаний. Типичным признаком является симметричность. Эта форма заболевания имеет хроническое рецидивирующее течение, редко разрешается спонтанно и более резистентная к терапии, чем локализованная форма.


Перфорирующая кольцевидная гранулема составляет около 5% от всех случаев заболевания. Обычно наблюдается на тыльной стороне кистей или пальцев, но может быть просто травматическим вариантом локализованной кольцевидной гранулемы. Как минимум 50% таких больных – дети или лица молодого возраста. Высыпания представлены папулами, сливающимися в крупные бляшки и имеющими пробку в центре, при надавливании на которую выделяется желатиноподобное содержимое; затем образуются корки и очаги с пупковидным вдавлением в центре. Позднее могут развиваться атрофические рубцы. 


afchunk5.htm



2.1 Жалобы и анамнез


Субъективные жалобы отсутствуют. Элементы обнаруживаются случайно или при специальном осмотре.


2.2. Физикальное обследование 


Объективные клинические проявления кольцевидной гранулемы, выявляемые при физикальном обследовании, описаны в разделе «Клиническая картина».


2.3 Лабораторная диагностика



		Рекомендуется гистологическое исследование биоптата кожи из очага поражения при подозрении на диссеминированную и глубокую форму заболевания.





Уровень убедительности рекомендаций D (уровень достоверности доказательств – 4)


Комментарии: При гистологическом исследовании обнаруживается лимфогистиоцитарная гранулема, дегенеративные изменения соединительной ткани различной степени выраженности.


2.4 Инструментальная диагностика


Не применяется.


2.5 Иная диагностика



		Рекомендуется консультация врача-терапевта в случае назначения физиотерапии.





Уровень убедительности рекомендаций D (уровень достоверности доказательств – 4)



		Рекомендуется консультация врача-эндокринолога, врача-инфекциониста, врача-фтизиатра, врача-отоларинголога с целью уточнения объема и характера дополнительного обследования.





Уровень убедительности рекомендаций D (уровень достоверности доказательств – 4) 


afchunk6.htm



3.1 Консервативное лечение



		Рекомендуется назначение одного из следующих глюкокортикостероидных препаратов наружно:





гидрокортизона 17-бутират 0,1%, крем, мазь  1 раз в сутки вечером в течение 14 дней, далее 1 раз в 2 дня в течение 2-3 недель [1–3].


Уровень убедительности рекомендаций D (уровень достоверности доказательств – 4)


или


алклометазона дипропионат  0,05%, крем, мазь 1 раз в сутки вечером в течение 14 дней, далее 1 раз в 2 дня в течение 2-3 недель [1–3].


Уровень убедительности рекомендаций D (уровень достоверности доказательств – 4)


или


бетаметазона** дипропионат 0,025%, 0,05%, спрей, крем, мазь 1 раз в сутки вечером в течение 14 дней, далее 1 раз в 2 дня в течение 2-3 недель [1–3].


Уровень убедительности рекомендаций D (уровень достоверности доказательств – 4)


или


бетаметазона** валерат 0,1%, крем, мазь 1 раз в сутки вечером в течение 14 дней, далее 1 раз в 2 дня в течение 2-3 недель [1–3].


Уровень убедительности рекомендаций D (уровень достоверности доказательств – 4)


или


метилпреднизолона** ацепонат 0,1% крем, мазь, эмульсия 1 раз в сутки вечером в течение 14 дней, далее 1 раз в 2 дня в течение 2-3 недель [1, 2, 4].


Уровень убедительности рекомендаций D (уровень достоверности доказательств – 4)


или


мометазон, крем, мазь, лосьон 0,1% 1 раз в сутки вечером в течение 14 дней, далее 1 раз в 2 дня в течение 2-3 недель [1, 3, 4].


Уровень убедительности рекомендаций D (уровень достоверности доказательств – 4)


или


клобетазола пропионат 0,05%, крем, мазь 1 раз в сутки вечером в течение 14 дней, далее 1 раз в 2 дня в течение 2-3 недель [3–6]. 


Уровень убедительности рекомендаций D (уровень достоверности доказательств – 4) 



		Рекомендуется назначение системной терапии перорально:





токоферола ацетат: детям в возрасте от 3 до 10 лет – 50-100 мг в сутки, детям в возрасте старше 10 лет – 100-200 мг в сутки, взрослым – 200-400 мг в сутки в течение 20-40 дней [5].


Уровень убедительности рекомендаций C (уровень достоверности доказательств – 2+)


или


токоферола ацетат + ретинол** 1 драже 1-3 раза в день в течение 1 месяца [2, 3].


Уровень убедительности рекомендаций C (уровень достоверности доказательств – 2+)


или


аскорбиновая кислота + рутин: детям в возрасте до 5 лет – ½ таблетки 1–2 раза в сутки, детям в возрасте от 5 до 10 лет – 1 таблетка 2 раза в сутки, детям в возрасте старше 10 лет и взрослым – 1 таблетка 3 раза в день в течение 20–40 дней [2, 3].


Уровень убедительности рекомендаций C (уровень достоверности доказательств – 2+)



		Рекомендуется для терапии кольцевидной гранулемы у беременных назначение масляного раствора токоферола ацетата наружно 2 раза в сутки, из них 1 раз – под окклюзию, в течение 2 недель [7].





Уровень убедительности рекомендаций C (уровень достоверности доказательств – 2+)






		Рекомендуется при отсутствии эффективности проводимой наружной терапии топическими глюкокортикостероидами назначение наружно одного из следующих топических ингибиторов кальциневрина:





такролимус 0,1% мазь на очаги поражения 2 раза в сутки (в инструкции по медицинскому применению такролимуса кольцевидная гранулема не включена в показания к применению препарата) [8–11]


Уровень убедительности рекомендаций D (уровень достоверности доказательств – 3)


или


пимекролимус 1% крем на очаги поражения 2 раза в сутки (в инструкции по медицинскому применению пимекролимуса кольцевидная гранулема не включена в показания к применению препарата) [12, 13] 


Уровень убедительности рекомендаций D (уровень достоверности доказательств – 3) 



		Рекомендуется криотерапия 1 раз в 7–10 дней, на каждый очаг по 3–5 процедур [2].





Уровень убедительности рекомендаций D (уровень достоверности доказательств – 3)


Комментарии: Обрабатывают всю поверхность небольших очагов и активные края более крупных очагов (диаметром более 4 см). Возможны временные побочные эффекты (боль, образование пузыря и местный отек) и продолжительные осложнения (очаговая гипопигментация и периферическая гиперпигментация).


 



		Рекомендуется при отсутствии эффекта от проводимой терапии у больных с диссеминированной формой:





общая узкополосная средневолновая ультрафиолетовая фототерапия 3 процедуры в неделю в течение 2,5 месяцев, суммарная курсовая доза 26 Дж/см2 (кольцевидная гранулема не включена в показания для назначения общей узкополосной средневолновой ультрафиолетовой фототерапии) [14].


Уровень убедительности рекомендаций D (уровень достоверности доказательств – 3)


или


ПУВА-терапия 2 процедуры в неделю, суммарная доза – 17,5–160 Дж/см2 при пероральном применении фотосенсибилизатора; 3,35–32,25 Дж/см2 при проведении ПУВА-ванн (кольцевидная гранулема не включена в показания для назначения ПУВА-терапии) [15, 16]


Уровень убедительности рекомендаций D (уровень достоверности доказательств – 3)


или


изотретиноин 0,5–1 мг/сутки/кг массы тела (в инструкции по медицинскому применению изотретиноина кольцевидная гранулема не включена в показания к применению препарата) [17–20]


Уровень убедительности рекомендаций D (уровень достоверности доказательств – 3) 


Комментарии: При планировании терапии следует учесть тенденцию кольцевидной гранулемы к спонтанному разрешению. Примерно в 75% случаев очаги спонтанно регрессируют в течение 2 лет. Несмотря на то, что частота рецидивов достигает 40%, новые очаги также могут исчезать самопроизвольно. При необходимости проводят коррекцию углеводного обмена, лечение сопутствующей патологии (очагов хронической инфекции, туберкулеза, сахарного диабета).


3.2 Хирургическое лечение


Не применяется.


3.3 Иное лечение


Не применяется.
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При планировании терапии следует учесть тенденцию кольцевидной гранулемы к спонтанному разрешению. Примерно в 75% случаев очаги спонтанно регрессируют в течение 2 лет. Несмотря на то, что частота рецидивов достигает 40%, новые очаги также могут исчезать самопроизвольно. При необходимости проводят коррекцию углеводного обмена, лечение сопутствующей патологии (очагов хронической инфекции, туберкулеза, сахарного диабета).


Отсутствуют данные о лечении кольцевидной гранулемы у беременных. При возникновении подобных клинических ситуаций разрешены к использованию методы местной терапии:



		масляный раствор токоферола ацетата наружно 2 раза в сутки, из них 1 раз - под окклюзию, в течение 2 недель. Уровень убедительности рекомендаций C (уровень достоверности доказательств 2+)  [7].
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Целевая аудитория клинических рекомендаций:



		Врачи-специалисты: дерматовенерологи, терапевты, ревматологи, педиатры, врачи общей практики (семейные врачи);


		Ординаторы и слушатели циклов повышения квалификации по указанным специальностям.





Таблица П1- Уровни достоверности доказательств





		
Уровни


достоверности доказательств



		
Описание







		
1++



		
Мета-анализы высокого качества, систематические обзоры рандомизированных контролируемых исследований (РКИ) или РКИ с очень низким риском систематических ошибок







		
1+



		
Качественно проведенные мета-анализы, систематические, или РКИ с низким риском систематических ошибок







		
1-



		
Мета-анализы, систематические, или РКИ с высоким риском систематических ошибок







		
2++



		
Высококачественные систематические обзоры исследований случай-контроль или когортных исследований. Высококачественные обзоры исследований случай-контроль или когортных исследований с очень низким риском эффектов смешивания или систематических ошибок и средней вероятностью причинной взаимосвязи







		
2+



		
Хорошо проведенные исследования случай-контроль или когортные исследования со средним риском эффектов смешивания или систематических ошибок и средней вероятностью причинной взаимосвязи







		
2-



		
Исследования случай-контроль или когортные исследования с высоким риском эффектов смешивания или систематических ошибок и средней вероятностью причинной взаимосвязи







		
3



		
Неаналитические исследования (например, описания случаев, серий случаев)







		
4



		
Мнение экспертов










Таблица П2 – Уровни убедительности рекомендаций





		
Уровень убедительности доказательств



		
Характеристика показателя







		
А



		
По меньшей мере один мета-анализ, систематический обзор или РКИ, оцененные как 1++, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие устойчивость результатов


или


группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные как 1+, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие общую устойчивость результатов







		
В



		
Группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные как 2++, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие общую устойчивость результатов


или


экстраполированные доказательства из исследований, оцененных как 1++ или 1+







		
С



		
Группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные как 2+, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие общую устойчивость результатов;


или


экстраполированные доказательства из исследований, оцененных как 2++







		
D



		
Доказательства уровня 3 или 4;


или


экстраполированные доказательства из исследований, оцененных как 2+










Порядок обновления клинических рекомендаций


Рекомендации в предварительной версии рецензируются независимыми экспертами. Комментарии, полученные от экспертов, систематизируются и обсуждаются членами рабочей группы. Вносимые в результате этого изменения в рекомендации или причины отказа от внесения изменений регистрируются.


Предварительная версия рекомендаций выставляется для обсуждения на сайте ФГБУ «Государственный научный центр дерматовенерологии и косметологии» Минздрава России для того, чтобы лица, не участвующие в разработке рекомендаций, имели возможность принять участие в обсуждении и совершенствовании рекомендаций.


Для окончательной редакции и контроля качества рекомендации повторно анализируются членами рабочей группы.
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Данные клинические рекомендации разработаны с учётом следующих нормативно-правовых документов:



		Порядок оказания медицинской помощи по профилю «дерматовенерология», утвержденный Приказом Министерства здравоохранения Российской Федерации № 924н от 15 ноября 2012 г.
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БЦЖ – Бацилла Кальметта-Герена или Bacillus Calmette-Guérin, BCG (вакцина против туберкулеза, приготовленная из штамма ослабленной живой коровьей туберкулезной палочки (Mycobacterium bovis BCG)


ВИЧ – вирус иммунодефицита человека


МКБ – Международная классификация болезней


РКИ – рандомизированные контролируемые исследования
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№№



		
Критерии качества



		
Уровень достоверности доказательств



		
Уровень убедительности доказательств







		



1






		
Проведено гистологическое исследование биоптата кожи в случае диссеминированной или глубокой кольцевидной гранулемы



		
4



		
D







		
2



		
Проведена терапия глюкокортикостероидными препаратами и/или криотерапия 



		
3, 4



		
D







		
3



		
Достигнут частичный или полный регресс высыпаний



		
4



		
D
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		Гранулема кольцевидная


		Хроническая инфекция


		Вирус Эпштейна-Барр


		Иммунодефицит


		Гранулема


		Глубокая (подкожная), диссеминированная, перфорирующая формы
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Гранулема кольцевидная – доброкачественное заболевание кожи, клинически проявляющееся кольцевидно расположенными папулами, а патоморфологически – гранулематозным воспалением.
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		Пациентам необходимо избегать травматизации кожи в местах высыпаний и повышенной инсоляции.
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