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Granuloma annulare — diagnostic challenges
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ABSTRACT

Introduction: Granuloma annulare is a chronic, inflammatory skin dis-
ease occurring mainly in young people, predominantly in women. Skin
lesions may be solitary or diffuse. They are usually located on the dor-
sal aspect of hands or feet and in the area of the ankles. The etiology of
the disease remains unknown. A relationship between granuloma an-
nulare and type 2 diabetes, hyperlipidemia and autoimmune diseases
is postulated.

Case report: We present the case of a 55-year-old woman with symetric
skin lesions on extensor parts of 15 years duration. Clinically, the le-
sions corresponded to erythema elevatum diutinum. On the basis of
histological examination, granuloma annulare was diagnosed.

Conclusions: We describe a diagnostically challenging, clinically atypi-
cal granuloma anulare. In this case a histological examination was nec-
essary to establish the diagnosis.

Key words: granuloma annulare, erythema elevatum diutinum, diag-
nostic challenge.

STRESZCZENIE

Wprowadzenie: Ziarniniak obraczkowaty to przewlekta choroba za-
palna skéry wystepujaca gléwnie u miodych oséb, znacznie czesciej
u kobiet niz u mezczyzn. Zmiany skérne moga by¢ pojedyncze lub mie¢
postac rozsiang. Typowo lokalizujg si¢ na grzbietach rak lub stép oraz
w okolicach kostek koriczyn dolnych. Etiologia choroby jest nieznana.
Postuluje sie zwigzek pomiedzy ziarniniakiem obraczkowatym a cu-
krzyca typu 2, hiperlipidemia lub chorobami autoimmunologicznymi.

Opis przypadku: Przedstawiamy przypadek 55-letniej kobiety z wy-
stepujacymi obustronnie zmianami skérnymi na czeéci tokci utrzymu-
jacymi sie od ponad 15 lat. Klinicznie zmiany odpowiadaty rumieniowi
wyniostemu i dlugotrwatemu. Ostatecznie, na podstawie badania hi-
stologicznego, rozpoznano ziarniniaka obraczkowatego.
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Whioski: Opisujemy trudny diagnostycznie przypadek ziarniniaka ob-
raczkowatego o nietypowym obrazie klinicznym. Rozpoznanie ustalo-
no po analizie obrazu histologicznego.

Stowa kluczowe: ziarniniak obraczkowaty, rumiert wyniosty i dtugo-
trwaly, trudnosci diagnostyczne.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Granuloma annulare is a chronic, inflammatory
and granulomatous skin disease that can be both
localized and generalized. This dermatosis is more
common in females (female to male ratio is 3 : 1), al-
though in clinical practice granuloma annulare is not
uncommon in children. In the European population,
the prevalence of granuloma annulare is estimated at
0.1% to 0.4% [1].

In the article below, we present a case of a 55-year-
old woman with a non-characteristic presentation
of granuloma annulare imitating erythema eleva-
tum diutinum. The patient had been unsuccessfully
treated with a number of topical medications for over
15 years, including glucocorticoids, antifungals, and
exfoliants.

OBJECTIVE

To describe the case of a patient with an unusual
clinical presentation of granuloma annulare imitating
a erythema elevatum diutinum. The patient’s disease
has not been diagnosed for over 15 years, which em-
phasizes the important role of biopsy and histological
examination in dermatoses posing a diagnostic dif-
ficulty. The latest, updated reports on the pathogen-
esis and treatment of granuloma annulare is also be
presented.

CASE REPORT

A 55-year-old woman came to the dermatology of-
fice because of 15 years of skin lesions located on the
extensor surfaces of both elbows. The changes were
not accompanied by symptoms such as itching, pain
or burning. According to the patient’s report, skin
eruptions periodically went into remission for about
two weeks, and then reappeared in the same place.
The patient did not associate the moments of exac-
erbations and remissions with specific factors that
could induce them, such as exposure to solar radia-
tion or injuries of the elbow area. The patient was not
chronically ill and did not take any medications on
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Ziarniniak obraczkowaty (granuloma annulare) to
przewlekla, zapalna i ziarniniakowa choroba skoéry,
ktéra moze by¢ zaréwno zlokalizowana, jak i uogol-
niona. Dermatoza ta czesciej dotyczy plci zenskiej
(stosunek kobiet do mezczyzn wynosi 3 : 1), w prak-
tyce klinicznej nierzadko obserwuje sie ziarniniaka
obraczkowatego u pacjentéw pediatrycznych. W po-
pulacji europejskiej czestos¢ wystepowania tej choro-
by szacuje sie na 0,1% do 0,4% [1].

W ponizszej pracy przedstawiamy opis 55-letniej
kobiety z niecharakterystycznym obrazem ziarniniaka
obraczkowatego imitujacego rumient wyniosty i dtugo-
trwaly. Pacjentka przez ponad 15 lat byla nieskutecz-
nie leczona wieloma lekami stosowanymi miejscowo,
w tym glikokortykosteroidami, lekami przeciwgrzybi-
czymi i preparatami ztuszczajacymi.

CEL PRACY

Przedstawienie przypadku pacjentki z nietypowym
obrazem klinicznym ziarniniaka obraczkowatego
imitujgcego rumient wyniosty i dlugotrwaty. Choroba
pacjentki przez ponad 15 lat nie zostala zdiagnozowa-
na, co podkresla istotna role badania histologicznego
w trudnych diagnostycznie dermatozach. W artykule
zostang przedstawione réwniez najnowsze, zaktuali-
zowane doniesienia na temat patogenezy oraz leczenia
ziarniniaka obraczkowatego.

OPIS PRZYPADKU

Kobieta 55-letnia zglosita si¢ do gabinetu derma-
tologicznego z powodu utrzymujacych sie od 15 lat
zmian skérnych zlokalizowanych na wyprostnych
powierzchniach przedramion w okolicy tokci. Zmia-
nom nie towarzyszyly dolegliwosci subiektywne.
Wedlug pacjentki wykwity skérne okresowo ulegaty
remisji na okolo 2 tygodnie, po czym ponownie po-
jawialy sie w tym samym miejscu. Chora nie wigza-
ta zaostrzen oraz remisji z konkretnymi czynnikami
mogacymi je indukowad, takimi jak ekspozycja na
promieniowanie stoneczne lub urazy mechaniczne.

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2022/5



Granuloma annulare /Ziarniniak obraczkowaty

a regular basis. The history of atopy was negative.
The family history of dermatological diseases was
also negative. To date, the patient has been treated
with many topical medications, although clinical im-
provement has been modest. Skin eruptions enlarged
and new ones of similar morphology appeared.
Dermatological examination revealed raised, an-
nular erythematous lesions with slight desquamation
(fig. 1). Eruptions were present on both the right and
left elbows. The dermoscopic image was non-specific
- no vascular or pigmentary patterns were visible
that could suggest a specific disease. The skin of the
rest of the body was unchanged. Mucous membranes
and nails were also not affected. The morphology of
the skin lesions, bilateral involvement of the exten-
sor parts of both elbows and the long-term medical
history corresponded to the appearance of erythema
elevatum diutinum. Under local anesthesia, a skin
biopsy was taken for histological examination using
a 6 mm diameter punch. After 1 week, when sutures
were removed, the lesion from which the biopsy was
taken disappeared and the surrounding lesion on the
elbow flattened, suggesting an granuloma annulare
rather than a erythema elevatum diutinum. Histolog-
ical examination confirmed granuloma annulare. The
microscopic image showed an unchanged epidermis
and foci of interstitial granulomatous inflammation
present in the skin with surrounding areas of col-
lagen degeneration. In addition, there were clusters
of small lymphocytes around the vessels. The treat-
ment included cryotherapy with nitrous oxide and
topical clobetasol once a day under occlusion, for 3
weeks, observing a significant clinical improvement.

Pacjentka nie chorowata przewlekle oraz nie przyj-
mowatla na state zadnych lekéw. Wywiad w kierun-
ku atopii byt ujemny. Wywiad rodzinny w kierun-
ku choréb dermatologicznych byl réwniez ujemny.
Dotychczas pacjentka byta leczona wieloma lekami
stosowanymi miejscowo, jednak poprawa kliniczna
byta niewielka. Zmiany skérne powiekszaly sie oraz
pojawialy sie nowe o podobnej morfologii.

W badaniu dermatologicznym stwierdzono wynio-
ste, obraczkowate zmiany rumieniowe z niewielkim
ztuszczaniem (ryc. 1). Wykwity byly obecne zaré6wno
na prawym, jak i na lewym tokciu. Obraz dermosko-
powy byl niespecyficzny - nie uwidoczniono wzoréw
naczyniowych lub barwnikowych, ktére moga sugero-
wac konkretna jednostke chorobowa. Pozostala skéra
byta niezmieniona. Sluzéwki i paznokcie réwniez nie
byty zajete. Morfologia zmian skérnych, obustronne
zajecie okolicy lokci oraz wieloletni wywiad choro-
bowy odpowiadaty obrazowi rumienia wynioslego
i dlugotrwalego (erythema elevated et diutinum). W znie-
czuleniu miejscowym, za pomocg sztancy o $rednicy
6 mm, pobrano wycinek skéry do badania histolo-
gicznego. Juz po tygodniu w momencie zdejmowania
szwoOw zaobserwowano ustapienie wykwitu, z kto6-
rego pobrano material do badania, oraz splaszcze-
nia zmian otaczajgcych, co sugerowalo bardziej roz-
poznanie ziarniniaka obragczkowatego niz rumienia
wyniostego i dlugotrwalego. Badanie histologiczne
potwierdzilo ziarniniaka obraczkowatego. W obrazie
mikroskopowym stwierdzono niezmieniony naskérek
oraz obecne w skérze ogniska §rédmiagzszowego zapa-
lenia ziarniniakowego z otaczajgcymi obszarami dege-
neragcji kolagenu. Ponadto wokét naczyn wystepowaty

Figure 1. Infiltrative, annular erythematous lesions located symmetrically in the areas of the right (A) and left (B) elbow

Rycina |. Naciekowe, obraczkowate zmiany rumieniowe zlokalizowane symetrycznie w okolicy fokcia prawego (A) oraz lewego (B)
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The patient remains followed-up. Abnormalities in
additional tests showed slightly elevated cholesterol
values (total cholesterol 218 mg/dl (normal range:
115-190 mg/dl), HDL 82 mg/dl (normal range for
women > 45 mg/dl), LDL 122 mg/dl (normal range
for people at low cardiovascular risk < 116 mg/dl),
non-HDL 136 mg/dl (normal range for people at low
cardiovascular risk < 145 mg/dl)) and high levels of
antithyroglobulin antibodies (> 1000.00 IU/ml, nor-
mal range < 4.11 IU/ml) and of antibodies against
thyroperoxidase (858.5 IU/ml, normal range < 5.61
IU/ml). Diabetes was excluded.

DISCUSSION

As the name of the dermatosis suggests, the mor-
phology of lesions most often takes the form of annular
eruptions, that - in a localized form - have a smooth
surface and are well demarcated from healthy skin.
The most commonly affected sites are dorsal surfaces
of the hands and feet, fingers and toes, and around
the ankles. In the disseminated (generalized) form of
granuloma annulare, at least 10 lesions with typical
morphology are observed. Other, less common types
of granuloma annulare, include: erythematous, plaque,
subcutaneous and perforating forms. In most cases,
the diagnosis is based on the characteristic clinical
presentation, although the case presented here shows
the important role of skin biopsy and histopathologi-
cal examination in diagnostically difficult situations.
The differential diagnosis should include nummular
eczema, tinea capitis, psoriasis, sarcoidosis, and ery-
thema elevatum diutinum [2].

The pathogenesis of the disease is not fully under-
stood. Recent studies provide new insights into the
molecular basis and involvement of individual cy-
tokines in the development of granuloma annulare.
In their work, Min et al. proved that not only Thl
lymphocytes played a role in the pathomechanism of
granuloma annulare, as previously believed, but also
activation of Th2-dependent pathways occurred. This
is confirmed by the increased expression of mRNA
(messenger RNA) for cytokines such as tumor necro-
sis factor (TNF), interleukin 1 (IL-1p) or interferon-
Y (IFN-y), dependent on activation of the Th1 path-
way and for interleukin 4 (IL-4) and interleukin 31
(IL-31), which in turn indicate activation of the Th2
lymphocyte-dependent pathway [3]. Both Min et
al. and Wang et al. in their studies proved the par-
ticipation of the JAK/STAT (Janus kinase/signal
transducer and activator of transcription) system in
granuloma annulare, which is a valuable discovery
considering the increasing use of Janus kinase inhibi-
tors in the treatment of dermatological diseases [3, 4].

The comorbidity of granuloma annulare and the
association with type 2 diabetes, hyperlipidemia,
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skupienia matych limfocytéw. W leczeniu zastosowa-
no krioterapie z podtlenkiem azotu oraz miejscowo
propionian klobetazolu raz dziennie pod okluzja przez
3 tygodnie, obserwujac znaczng poprawa kliniczna.
Pacjentka pozostaje pod dalsza obserwacja. Z odchy-
lerr w badaniach dodatkowych stwierdzono nieznacz-
nie podwyzszone wartosci cholesterolu [cholesterol
catkowity 218 mg/dl (norma 115-190 mg/dl), HDL
cholesterol 82 mg/dl (norma dla kobiet > 45 mg/dl),
LDL cholesterol 122 mg/dl (norma u oséb z matym
ryzykiem sercowo-naczyniowym < 116 mg/dl), cho-
lesterol nie-HDL 136 mg/dl (norma u oséb z matym
ryzykiem sercowo-naczyniowym < 145 mg/dl)) oraz
wysokie wartosci przeciwcial przeciwko tyreoglobuli-
nie (>1000.00 IU/ml, norma < 4.11 IU/ml) oraz prze-
ciwcial przeciwko tyreoperoksydazie (858,5 IU/ml,
norma < 5.61 IU/ml). Cukrzyca zostala wykluczona.

OMOWIENIE

Jak sugeruje sama nazwa dermatozy, morfologia
zmian najczesciej przybiera posta¢ obraczkowatych
wykwitow, ktére w postaci zlokalizowanej maja
gladka powierzchnie oraz sg dobrze odgraniczone
od zdrowej skoéry. Najczesciej zajetymi lokalizacjami
sq grzbiety rak i stop, palce rak i stop oraz okolice
stawow skokowych. W postaci rozsianej (uogélnio-
nej) ziarniniaka obraczkowatego obserwuje sie co
najmniej 10 wykwitéw o typowej morfologii. Inne,
rzadsze typy tej choroby to posta¢ rumieniowa, blasz-
kowa, podskérna i perforujaca. W wiekszosci przy-
padkéw diagnoze stawia sie na podstawie charakte-
rystycznego obrazu klinicznego, jednak przypadek
naszej pacjentki ukazuje istotna role badania histo-
logicznego w sytuacjach trudnych diagnostycznie.
W diagnostyce réznicowej nalezy uwzgledni¢ mie-
dzy innymi wyprysk pienigzkowaty, grzybice skéry
gladkiej, tuszczyce, sarkoidoze oraz rumient wyniosty
i dlugotrwaty [2].

Patogeneza choroby nie jest w pelni poznana. Nie-
dawno przeprowadzone badania dostarczajg nowych
informacji na temat molekularnych podstaw oraz
udziatu poszczegélnych cytokin w rozwoju ziarninia-
ka obraczkowatego. Min i wsp. w swojej pracy udo-
wodnili, ze w patomechanizmie ziarniniaka obracz-
kowatego role odgrywaja nie tylko limfocyty Th1, jak
do tej pory uwazano, lecz takze dochodzi do aktywa-
qji szlakéw zaleznych od Th2. Potwierdzeniem tego
jest zwiekszona ekspresja mRINA (messengerRNA) dla
takich cytokin, jak czynnik martwicy nowotworéw
(tumor necrosis factor - TNF), interleukina 13 (IL-1B)
i interferon y (IFN-y), zaleznych od aktywacji szlaku
Th1 oraz dla interleukiny 4 (IL-4) oraz interleukiny
31 (IL-31), ktére swiadcza o aktywacji szlaku zalez-
nego od limfocytéw Th2 [3]. Zar6wno Min i wsp., jak
i Wang i wsp. potwierdzili udziat ukladu przekaz-
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rheumatoid arthritis and systemic lupus erythemato-
sus have also been the subject of recent research. The
largest retrospective cohort study to date, involving
over 50,000 granuloma annulare patients, provided
strong evidence of an association between granuloma
annulare and type 1 diabetes - more than 20% of gran-
uloma annulare patients had type 1 diabetes. Authors
of the same paper also showed a strong association
between the occurrence of granuloma annulare and
hyperlipidemia, rheumatoid arthritis and systemic
lupus erythematosus, assuming dysregulation of the
Th signaling pathway as the most probable cause of
this phenomenon. In addition, a frequent coexistence
of granuloma annulare and autoimmune diseases
(rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus)
suggests that autoimmune processes may contribute
to the development of granuloma annulare [5].

There was no statistically significant relationship
between the occurrence of granuloma annulare and
malignant neoplasms of the hematopoietic system or
malignant neoplasms of parenchymal organs. How-
ever, studies on the relationship between granuloma
annulare and neoplastic processes are burdened with
numerous methodological and statistical limitations.
Therefore, despite the evidence provided, oncological
vigilance should be exercised in patients with granu-
loma annulare, particularly in older patients with dis-
seminated form of granuloma annulare [5-7].

Topical and/or intralesional glucocorticosteroids
are invariably the first line of treatment for granu-
loma annulare [8]. In a retrospective study from 2021,
effects of treatment were compared in three groups
- in patients with granuloma annulare using only
topical glucocorticosteroids, in patients using intral-
esional triamcinolone injections only, and in patients
using a combination of both methods of treatment.
All three groups were characterized by a similar,
good response to treatment - on average 50% of
patients in each group showed partial remission of
lesions. On the other hand, complete remission of
lesions occurred in 24% of patients using topical glu-
cocorticosteroids, 14% of patients treated with intra-
lesional triamcinolone, and 28% of patients treated
with combined therapy [9].

There is no strong evidence from large, retrospec-
tive, multicenter studies that would support the ef-
fectiveness of antibiotic therapy in the treatment of
granuloma annulare. One study reported short-term
clinical improvement in 14 out of 26 patients with dis-
seminated granuloma annulare taking dapsone 100 mg
daily for approximately 10 months. However, remis-
sion of lesions was short [10]. Another therapeutic
option is hydroxychloroquine. In a recent study by
Hrin et al., 26 patients with generalized granuloma
annulare were qualified and started treatment with
hydroxychloroquine at the dose of 400 mg daily for
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nikowego JAK/STAT (Janus kinase/singal transducer
and activator of transcription) w przebiegu ziarniniaka
obraczkowatego, co jest cennym odkryciem ze wzgle-
du na coraz szersze zastosowanie inhibitoréw kinaz
janusowych w leczeniu choréb dermatologicznych
[3, 4].

Wspoélchorobowos¢ ziarniniaka obragczkowate-
go oraz zwigzek z cukrzyca typu 2, hiperlipidemig,
reumatoidalnym zapaleniem stawoéw i ukladowym
toczniem rumieniowatym réwniez stanowily tema-
tyke ostatnich badan. Najwieksze dotychczas retro-
spektywne badanie ziarniniakiem obrgczkowatym
uwzgledniajace ponad 50 000 pacjentéw z ziarninia-
kiem obraczkowatym dostarczylo silnych dowodéw
na powigzanie ziarniniaka obraczkowatego z cukrzy-
ca typu 1 - ponad 20% pacjentéw z ziarniniakiem ob-
raczkowatym chorowalo na cukrzyce typu 1. Auto-
rzy tej samej pracy rowniez wykazali silny zwigzek
pomiedzy wystepowaniem ziarniniaka obraczkowa-
tego i hiperlipidemia, reumatoidalnym zapaleniem
stawoéw oraz ukladowym toczniem rumieniowatym,
przyjmujac za najbardziej prawdopodobna przyczy-
ne tego zjawiska rozregulowanie Sciezki sygnalowej
Th. Ponadto czeste wspoétwystepowanie ziarniniaka
obraczkowatego oraz choréb autoimmunologicznych
(reumatoidalnego zapalenia stawéw, ukladowego
tocznia rumieniowatego) stanowi przestanke tego,
ze procesy autoimmunologiczne mogly mie¢ swoéj
udzial w rozwoju ziarniniaka obraczkowatego [5].

Nie wykazano statystycznie istotnej zaleznoéci po-
miedzy wystepowaniem ziarniniaka obraczkowatego
a nowotworami zlosliwymi ukladu krwiotwérczego
lub nowotworami zlosliwymi narzadéw migzszo-
wych. Prace dotyczace zwiazku ziarniniaka obracz-
kowatego z procesami nowotworowymi obarczone sg
jednak licznymi ograniczeniami metodologicznymi
oraz statystycznymi. Dlatego tez, pomimo dostarczo-
nych dowodéw, nalezy zachowa¢ czujnos¢ onkolo-
giczng u chorych z ziarniniakiem obraczkowatym,
zwlaszcza u starszych pacjentow z rozsiang postacia
tej choroby [5-7].

Leczeniem pierwszego wyboru ziarniniaka ob-
raczkowatego niezmiennie sa glikokortykosteroidy
stosowane miejscowo i/lub doogniskowo [8]. W ba-
daniu retrospektywnym z 2021 r. poréwnano efekty
leczenia w trzech grupach - u pacjentéw z ziarninia-
kiem obrgczkowatym stosujacych wylacznie miej-
scowe glikokortykosteroidy, u pacjentéw przyjmuja-
cych wylacznie doogniskowe iniekcje triamcynolonu
oraz u chorych otrzymujacych leczenie skojarzone
obydwiema metodami terapii. Wszystkie trzy grupy
charakteryzowata podobna, dobra odpowiedz na le-
czenie - $rednio u 50% chorych w kazdej grupie obser-
wowano cze$ciowa remisje zmian. Catkowita remisja
zmian dotyczyla natomiast 24 % chorych stosujacych
miejscowe glikokortykosteroidy, 14% chorych leczo-
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a period of 10 months. The treatment results were not
spectacular, as only 35% of patients achieved clinical
improvement [11]. In the case of chronic and recurrent
granuloma annulare, biological drugs from the anti-
TNF group seem to be an effective therapeutic option,
in particular adalimumab [12], etanercept [13] and inf-
liximab [14]. However, it should be borne in mind that,
paradoxically, these drugs may cause the development
of granuloma annulare and exacerbate existing lesions.
The latest reports on the use of tofacitinib (JAK inhibi-
tor) in the treatment of granuloma annulare are very
promising - this drug used both orally and topically at
the concentration of 2% caused almost complete remis-
sion of skin lesions. Unfortunately, a significant limita-
tion was the very small group of patients treated with
tofacitinib [15, 16]. Individual case reports show the
effectiveness of the treatment of disseminated granu-
loma annulare with apremilast (a phosphodiesterase
4 inhibitor), although there is still no clear evidence to
consider apremilast as an effective therapeutic option
for granuloma annulare [17, 18].

In the case of involvement of a small area of the
skin, very good therapeutic effects can be achieved
through cryotherapy. Already in 1994, Blume-Peyta-
vi et al. described the method of contact cryotherapy
with nitrous oxide and liquid nitrogen as effective
and characterized by a high safety profile. One ses-
sion with a freezing time of 30 s resulted in remission
of lesions in as many as 25 out of 31 patients (80.6%).
The main side effects were skin hypo- or hyperpig-
mentation and cryoatrophy. However, cryoatrophy
affected only a group of patients who underwent
cryosurgery with liquid nitrogen, which has now
been largely replaced with nitrous oxide [19]. UVA1
[20, 21], UVB311 [20, 21] phototherapy, PUVA [20,
21] and photodynamic therapy [8] are also effective
methods of treating granuloma annulare, especially
in patients with multiple skin lesions.

CONCLUSIONS

The above case report and the patient’s 15-year
medical history show that the clinical presentation of
granuloma annulare is not always characteristic and
sufficient to make the diagnosis. In diagnostically dif-
ficult cases, it is reasonable to take a skin biopsy and
conduct a histological examination. In recent years,
numerous studies brought a better understanding of
the disease. There are many effective treatments for
granuloma annulare. However, it should be empha-
sized that after discontinuation of treatment, lesions
may recur.
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nych doogniskowym podaniem triamcynolonu oraz
28% pacjentéw, u ktérych zastosowano faczong terapie
obydwoma metodami leczniczymi [9].

Nie ma silnych dowodéw plynacych z duzych, re-
trospektywnych i wieloosrodkowych badan, ktére po-
twierdzityby skutecznos¢ antybiotykoterapii w leczeniu
ziarniniaka obraczkowatego. W jednym z badan odno-
towano krétkotrwata poprawe kliniczng u 14 sposréd
26 pacjentéw z uogoélniong postacia ziarniniaka ob-
raczkowatego przyjmujacych dapson w dawce 100 mg
dziennie przez okolo 10 miesiecy. Jednak remisja zmian
byla krétkotrwala [10]. Kolejng opcja terapeutyczna jest
hydroksychlorochina. W niedawnym badaniu prze-
prowadzonym przez Hrin i wsp. zakwalifikowano
26 pacjentéw z uogélniong postacia ziarniniaka obracz-
kowatego, u ktérych wiaczono do leczenia hydroksy-
chlorochine w dawce 400 mg dziennie przez 10 mie-
siecy. Wyniki terapii nie byly spektakularne, poniewaz
tylko 35% pacjentéw osiagnelo poprawe kliniczna [11].
W przypadku przewleklego i nawracajacego ziarninia-
ka obraczkowatego skuteczng opcja terapeutyczng wy-
daja sie leki biologiczne z grupy anty-TNF, zwlaszcza
adalimumab [12], etanercept [13] oraz infliksymab [14].
Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze paradoksalnie leki te
moga by¢ przyczyna rozwiniecia ziarniniaka obraczko-
watego i powodowac zaostrzenie dotychczas wystepu-
jacych zmian. Najnowsze doniesienia o zastosowaniu
tofacytynibu (inhibitora JAK) w leczeniu ziarniniaka
obraczkowatego sa bardzo obiecujace - lek ten stoso-
wany zaré6wno doustnie, jak i miejscowo w stezeniu 2%
spowodowal prawie catkowitg remisje zmian skérnych.
Niestety znaczacym ograniczeniem byta bardzo mata
grupa pacjentéw leczonych tofacytynibem [15, 16]. Po-
jedyncze opisy przypadkéw klinicznych przedstawia-
ja skutecznos¢ leczenia rozsianej postaci ziarniniaka
obraczkowatego z zastosowaniem apremilastu (inhi-
bitora fosfodiesterazy 4), nadal jednak brakuje jedno-
znacznych dowodéw pozwalajacych uznac ten lek za
skuteczna opcje terapeutyczng dla ziarniniaka obracz-
kowatego [17, 18].

W przypadku zajecia nieduzej powierzchni skéry
bardzo dobre efekty leczenia mozna osiagnac¢ poprzez
krioterapie. Juz w 1994 r. Blume-Peytavi i wsp. opisali
metode kontaktowej krioterapii za pomoca podtlenku
azotu oraz cieklego azotu jako skuteczng oraz cechu-
jaca sie wysokim profilem bezpieczenistwa. Jedna sesja
z czasem mrozenia 30 s spowodowala remisje zmian
az u 25 sposrod 31 (80,6%) pacjentéw. Gléwnymi dziata-
niami niepozadanymi byta hipo- lub hiperpigmentacja
skory oraz krioatrofia, przy czym krioatrofia dotyczy-
fa jedynie grupy pacjentéw poddanych kriochirurgii
z uzyciem ciekfego azotu, ktéry obecnie znacznie zostat
zastapiony podtlenkiem azotu [19]. Skutecznymi meto-
dami leczenia ziarniniaka obraczkowatego, zwlaszcza
u pacjentéw z mnogimi zmianami skérnymi, sa réwniez
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fototerapia UVAL [20, 21], UVB311 [20, 21], fotochemio-
terapia PUVA [20, 21] oraz terapia fotodynamiczna [8].

WNIOSKI

Powyzszy opis przypadku z pietnastoletnim wy-
wiadem wskazuje, ze obraz kliniczny ziarniniaka ob-
raczkowatego nie zawsze jest charakterystyczny oraz
wystarczajacy do postawienia diagnozy. W trudnych
diagnostycznie przypadkach zasadne jest przepro-
wadzenie badania histologicznego. Liczne badania
z ostatnich lat przyblizyly bardzo zrozumienie cho-
roby. Istnieje wiele skutecznych metod leczenia ziar-
niniaka obraczkowatego. Nalezy jednak podkresli¢,
Ze po zaprzestaniu terapii zmiany mogg nawrocic.

KONFLIKT INTERESOW

Autorzy nie zglaszaja konfliktu interesow.

References
Pismiennictwo

1. Kennedy C.: Granuloma annulare. [In:] Textbook of pediatric dermatology. J. Harper, A. Oranje, N.S. Prose (red.). Blackwell
Publishing, Oxford, 2006, 889-900.
2. Joshi T.P., Duvic M.: Granuloma annulare: an updated review of epidemiology, pathogenesis, and treatment options.
Am | Clin Dermatol 2022, 23, 37-50.
3. Min M.S., Wu ], He H., Sanz-Cabanillas J.L., Del Duca E., Zhang N., et al.: Granuloma annulare skin profile shows activation
of T-helper cell type 1, T-helper cell type 2, and Janus kinase pathways. ] Am Acad Dermatol 2020, 83, 63-70.
4. Wang A., Rahman N.T., McGeary M.K., Murphy M., McHenry A., Peterson D., et al.: Treatment of granuloma annulare and
suppression of proinflammatory cytokine activity with tofacitinib. ] Allergy Clin Immunol 2021, 147, 1795-1809.
5. Barbieri J.S., Rosenbach M., Rodriguez O., Margolis D.J.: Association of granuloma annulare with type 2 diabetes,
hyperlipidemia, autoimmune disorders, and hematologic malignant neoplasms. JAMA Dermatol 2021, 157, 817-823.
6. Barbieri].S., Rosenbach M., Rodriguez O., Margolis D.J.: Granuloma annulare is not associated with solid-organ malignancies:
a cohort study. ] Am Acad Dermatol 2022, 86, 1352-1354.
7. Gabaldén V.H., Haro-Gonzilez-Vico V.: Lack of an association between generalized granuloma annulare and malignancy:
a case-control study. ] Am Acad Dermatol 2019, 80, 1799-1800.
8. Wang J., Khachemoune A.: Granuloma annulare: a focused review of therapeutic options. Am J Clin Dermatol 2018, 19, 333-
344.
9. Visconti M.]., Ashack K.A., Ashack R.J.: Granuloma annulare: strengthening potential associations and pentoxifylline as
a therapeutic option. ] Dermatol Treat 2021, 32, 381-382.
10. Hrin M.L., Bashyam A.M., Feldman S.R., Huang W.W.: Oral dapsone for the treatment of generalized granuloma annulare:
a retrospective case series. ] Am Acad Dermatol 2022, 86, 911-914.
11.Hrin M.L., Feldman S.R., Huang W.W.: Hydroxychloroquine for generalized granuloma annulare: 35% response rate in
a retrospective case series of 26 patients. ] Am Acad Dermatol 2022, 87, P144-147.
12.Fdssler M., Schlapbach C.: Granuloma annulare arising under systemic psoriasis therapy successfully treated with
adalimumab. JAAD Case Rep 2020, 6, 832-834.
13. Antofianzas J., Rodriguez-Garijo N., Tomas-Velazquez A., Estenaga A., Andrés-Ramos I., Espafia A.A.: Treatment of
recalcitrant reactive granulomatous dermatitis: granuloma annulare subtype with etanercept. Dermatol Ther 2020, 33, e14081.
14. Biirgler C., Vinay K., Hifliger S., Klétgen H.-W., Yawalkar N.: Infliximab reduces activated myeloid dendritic cells, different
macrophage subsets and CXCR3-positive cells in granuloma annulare. ] Dermatol 2019, 46, 808-811.
15. Damsky W., Thakral D., McGeary M.K., Leventhal J., Galan A., King B.: Janus kinase inhibition induces disease remission
in cutaneous sarcoidosis and granuloma annulare. ] Am Acad Dermatol 2020, 82, 612-621.
16. Durgin J.S., Shields B.E., Rosenbach M.: Generalized granuloma annulare: a widespread response to limited application of
compounded 2% topical tofacitinib. JAAD Case Rep 2020, 6, 1113-1115.

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2022/5 389



Mikotaj Cichon, Waldemar J. Placek

17.Blum S., Altman D.: Treatment of generalized granuloma annulare with apremilast: a report of 2 cases. JAAD Case Rep 2019,
5,976-978.

18. Hansel K., Biondi F., Bianchi L., Tramontana M., Marietti R., Stingeni L.: Generalized granuloma annulare successfully
treated with apremilast: report of two cases and literature review. Clin Exp Dermatol 2021, 46, 1603-1606.

19. Blume-Peytavi U., Zouboulis C.C., Jacobi H., Scholz A., Bisson S., Orfanos C.E.: Successful outcome of cryosurgery in
patients with granuloma annulare. Br ] Dermatol 1994, 130, 494-497.

20.Nordmann T.M., Kim J.R., Dummer R., Anzengruber F.: A monocentric, retrospective analysis of 61 patients with generalized
granuloma annulare. Dermatology 2020, 236, 369-374.

21. Aichelburg M.C., Pinkowicz A., Schuster C., Volc-Platzer B., Tanew A.: Patch granuloma annulare: clinicopathological
characteristics and response to phototherapy. Br ] Dermatol 2019, 181, 198-199.

Received: 28.10.2022
Accepted: 27.11.2022

Otrzymano: 28.10.2022 r.
Zaakceptowano: 27.11.2022 r.

How to cite this article

Cichoni M., Placek W.].: Granuloma annulare - diagnostic challenges. Dermatol Rev/Przegl Dermatol 2022, 109, 383-390.
DOIL: https:/ /doi.org/10.5114/ dr.2022.125307.

390 Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2022/5



