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Successful treatment of disseminated granuloma annulare
in a 10-year-old patient with 5% imiquimod cream

Skuteczne leczenie rozsianej postaci ziarniniaka obraczkowatego z zastosowaniem
kremu z imikwimodem 5% u |0-letniej pacjentki
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Granuloma annulare (GA) is a chronic skin condi-
tion in which smooth annular plaques are observed [1].
The condition is characterized by asymptomatic, ery-
thematous papules, usually arranged symmetrically
in rings of 1-5 cm or more in diameter [2]. They are
usually located on the extremities, trunk and neck.
GA has different clinical variants, namely, localized,
generalized or disseminated, subcutaneous and per-
forating.

Contrary to the localized form, lesions may per-
sist up to 3 years or longer in a disseminated type.
The localized annular and subcutaneous forms are
common in children and young adults, whereas the
generalized variant is more common among adults.

We present the case of a 10-year-old female patient
who was admitted to our Clinic with disseminated
papular lesions. For one and a half year, spots on the
wrists, feet, knees, and elbows were observed. A few
weeks before new foci on the thighs, calves and trunk
appeared. Until now, she was treated topically with
clobetasol, with no beneficial outcome. The patient
had no accompanying diseases and no family burden
towards cancer or skin diseases. She was vaccinated
according to the vaccination calendar.

At admission, the following were observed: scat-
tered papules on the skin of the upper and lower ex-
tremities and larger papular-macular foci of the pale
pink colour in the flexed areas of the wrists, dorsum
of the feet, extension area of the knees and elbows
and around the skin of the back.

Two full-thickness skin biopsies were taken for
histopathological examination. The results have re-
vealed a focus of the interstitial infiltration of histi-
ocytes (granulomatous inflammation) with areas of
collagen degeneration in which the mucin masses
were concentrated. Moreover, perivascular cluster-
ing of small lymphocytes could be observed. Due
to the typical clinical picture and histopathological
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Ziarniniak obraczkowaty (granuloma annulare - GA)
jest przewlekla choroba skéry, ktéra objawia sie wyste-
powaniem wykwitéw ulozonych w ksztalcie obraczki
o gtadkiej powierzchni [1]. Na skérze pojawiaja sie ru-
mieniowe grudki, zazwyczaj ulozone w symetryczne
pierécienie o $rednicy 1-5 cm [2]. Zmiany najczesciej sa
umiejscowione na koriczynach, tutowiu i szyi. Wyréznia
sie kilka postaci klinicznych: ograniczong, uogélniona
(rozsiang), podskérna i perforujaca.

W postaci rozsianej GA zmiany skérne moga utrzy-
mywac sie do 3 lat, a nawet dtuzej. Ograniczona postac
pierécieniowa i posta¢ podskérna wystepuja powszech-
nie u dzieci i mtodych oséb dorostych, natomiast wariant
uogolniony jest obserwowany czesciej u osob dorostych.

Przedstawiamy przypadek 10-letniej pacjentki, ktora
zostala przyjeta do naszej Kliniki z powodu rozsianych
grudkowych zmian skérnych. Wykwity utrzymywaty
sie na skoérze nadgarstkow, stép, kolan i fokci od pot-
tora roku. Kilka tygodni przed przyjeciem do Kliniki
u dziewczynki pojawily sie nowe ogniska zmian na ské-
rze ud, podudzi i tulowia. Pacjentka byta uprzednio le-
czona miejscowo klobetazolem, jednak terapia nie przy-
niosta poprawy. W wywiadzie nie stwierdzono choréb
wspolistniejacych ani obcigzeri rodzinnych w kierunku
nowotworéw lub choréb skéry. Dziewczynka byla
szczepiona zgodnie z kalendarzem szczepien.

Przy przyjeciu stwierdzono obecnos¢ rozproszonych
zmian grudkowych na skérze konczyn gérnych i dol-
nych, a takze wiekszych ognisk grudkowo-plamkowych
0 jasnor6zowym zabarwieniu na powierzchniach zgie-
ciowych nadgarstkéw, powierzchniach grzbietowych
stop, powierzchniach wyprostnych kolan i fokci oraz
w obrebie skory plecow.

Pobrano dwa wycinki skéry o pelnej grubosci do ana-
lizy histopatologicznej. W obrazie histopatologicznym
widoczny byt ogniskowy naciek §rédmigzszowy zlozo-
ny z histiocytéw (zapalenie ziarniniakowe) z obszarami
zwyrodnienia kolagenu, w obrebie ktérych odnotowa-
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Figure |. Diffuse annular, papular lesions on the skin of calves and
plagues on the dorsum of the feet

Rycina |. Rozlane zmiany grudkowe o pierécieniowatym ukladzie
na skérze podudzi oraz zmiany blaszkowe na powierzchni grzbie-
towej stép

examination’s result, the patient was diagnosed
with GA.

Dermatological literature provides little informa-
tion about the treatment of GA. Most of the infor-
mation is derived from individual case reports and
small studies with no control groups. In most cases
of GA, no treatment is required because the patches
disappear by themselves in a few months, leaving no
trace [3]. However, systemic therapy is crucial for the
disseminated type of GA as lesions can persist for
years and seldom could be complicated with nerve
involvement, resulting in a granulomatous inflam-
mation of cutaneous nerves.

Treatment is not always successful, yet in some
cases topical and systemic steroids, PUVA, isotreti-
noin, dapsone, pentoxifylline, hydroxychloroquine,
cyclosporine, IFN-y, potassium iodide, nicotinamide,
niacinamide, salicylic acid, dipyridamole, PDT, fuma-
ric acid ester, etanercept, infliximab or adalimumab
could help to accelerate the resolution of the lesions [4].
Topical and intralesional steroids, however, may
cause skin atrophy as a common side-effect [5, 6].

Granuloma annulare is thought to represent a de-
layed-type hypersensitivity reaction [2] characterized
by the occurrence of INF-g-producing Th-1 lympho-
cytes that contribute to the activation of macrophag-
es expressing TNF- a and matrix metalloproteinases
responsible for matrix degradation [7].

Knowing the pathophysiology of GA, we imple-
mented topical treatment with 5% imiquimod cream
applied once daily for our patient, which should
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Figure 2. Diffuse annular, papular lesions on the skin of thighs

Rycina 2. Rozlane zmiany grudkowe o pierscieniowatym ukfadzie
na skérze ud

no obecnoé¢ ztogdw mucyny. Zaobserwowano réwniez
okotonaczyniowe skupiska matych limfocytéw. Na pod-
stawie typowego obrazu klinicznego i wynikéw badania
histopatologicznego rozpoznano GA.

W literaturze dermatologicznej jest niewiele publika-
qji na temat leczenia GA. Wiekszo$¢ informacji pocho-
dzi z prac kazuistycznych i badar bez grupy kontrolne;.
W wiekszosci przypadkéw GA nie jest konieczne lecze-
nie, poniewaz zmiany skoérne ustepuja samoistnie w cig-
gu kilku miesiecy, nie pozostawiajac §lad6éw [3]. Pacjenci
z postacig rozsiang wymagaja natomiast terapii ogélno-
ustrojowej, poniewaz zmiany skérne mogg utrzymywac
sie wiele lat. Sporadycznie moze réwniez dochodzi¢ do
powiklar z zajeciem nerwéw, prowadzacych do ziarni-
niakowego zapalenia nerwéw skérnych.

Leczenie nie zawsze konczy sie powodzeniem, ale
w niektérych przypadkach miejscowe i ogélnoustrojowe
stosowanie glikokortykosteroidéw, PUVA, izotretyno-
iny, dapsonu, pentoksyfiliny, hydroksychlorochiny, cy-
Klosporyny, IFN-y, jodku potasu, nikotynamidu, niacy-
namidu, kwasu salicylowego, dipirydamolu, PDT, estru
kwasu fumarowego, etanerceptu, infliksymabu lub ada-
limumabu moga przyspiesza¢ ustepowanie zmian [4].
Nalezy jednak zaznaczyd, ze czestym skutkiem niepo-
zadanym miejscowego i doogniskowego podawania
glikokortykosteroidow jest zanik skory [5, 6].

Uwaza sig, ze GA stanowi reakcje nadwrazliwosci
typu op6znionego [2], ktéra charakteryzuje sie wy-
stepowaniem limfocytéw Thl wytwarzajacych INF-y,
ktore przyczyniaja sie do aktywacji makrofagéw wy-
kazujacych ekspresje czynnika martwicy nowotworéw
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be left for 10-12 hours overnight and washed af-
terwards. Complete clearance of the lesions after
4 weeks was observed. The patient was advised to
consult the physician, if lesions reoccur.

Imiquimod is a synthetic compound which be-
longs to a new class of drugs referred to as imidazo-
quinolones. Imiquimod, being an immune response
modifier binds to receptors on monocytes and mac-
rophages and inhibits the secretion of proinflammato-
ry cytokines [8]. It is registered for topical use to treat
genital warts, actinic keratosis and superficial basal
cell carcinoma [9]. Importantly, there is a scarce sys-
temic absorption of imiquimod applied topically [10].

There are few case reports reporting a successful
treatment of GA with the imiquimod cream, there-
fore, we stress the need to hold a double-blind ran-
domized study evaluating the efficacy of imiquimod
in the treatment of GA on a representative group of
patients [11].
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TNF-a oraz metaloproteinaz macierzy pozakomoérkowej
odpowiedzialnych za jej degradacje [7].

Na podstawie patofizjologii GA u opisywanej pa-
cjentki zastosowano leczenie miejscowe kremem z imi-
kwimodem 5%. Zalecono, aby krem byt aplikowany
raz dziennie i pozostawiany na skérze 10-12 godzin
(w nocy), a nastepnie zmywany. Po czterech tygodniach
zmiany catkowicie ustapity. Zalecono konsultacje lekar-
ska w razie ponownego wystgpienia wykwitéw.

Imikwimod jest syntetycznym zwigzkiem chemicz-
nym nalezacym do nowej grupy lekéw okreslanych jako
imidazochinoliny. Imikwimod jako modyfikator odpo-
wiedzi immunologicznej wiaze si¢ z receptorami mo-
nocytéw i makrofagéw, hamujac wydzielanie cytokin
prozapalnych [8]. Jest zarejestrowany we wskazaniu do
miejscowego leczenia ktykcin koriczystych, rogowace-
nia sfonecznego i powierzchownego raka podstawnoko-
morkowego [9]. Warto podkreslié, ze po zastosowaniu
miejscowym imikwimod jest tylko w niewielkim stop-
niu wchtaniany ogélnoustrojowo [10].

W literaturze dostepnych jest niewiele opiséw przy-
padkéw skutecznego leczenia GA z zastosowaniem kre-
mu z imikwimodem. W zwiazku z tym wskazujemy na
potrzebe przeprowadzenia randomizowanego badania
z podwojnie Slepa préba, aby oceni¢ skutecznos¢ imi-
kwimodu w leczeniu GA w reprezentatywnej grupie
pacjentéw [11].
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