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Sazetak. Cilj: Prikazati slucaj pacijenta s pityriasis lichenoides et varioliformis acuta, s
predstavljanjem dijagnostickih i terapijskih izazova ovog klinickog entiteta. Prikaz slucaja:
Tridesetogodisnji pacijent upucen je na Kliniku za dermatovenerologiju zbog koznih promjena
popracenih svrbezom u trajanju od mjesec i pol dana. Crvene papule i papulokruste bile su
prisutne na trupu, gornjim i donjim ekstremitetima, no na gornjim i donjim ekstremitetima
bile su brojnije i jaCe izrazene nego na trupu. Pacijent je naveo da je povremeno uzimao
febuksostate za lijecenje kroni¢ne hiperuricemije tijekom posljednje Cetiri godine. Zapoceta
je lokalna terapija kombinacijom betametazona i gentamicina te peroralnim desloratadinom.
U krvnoj slici uoCene su neutropenija, povisSene vrijednosti kolesterola lipoproteina niske
gustoce i povisene vrijednosti urata. UCinjena je biopsija koZne promjene, a pacijentu je
preporucen doksiciklin uz nastavak lijecenja betametazonom i gentamicinom. Patohistoloski
nalaz opisivao je ulcerirani epidermis s edemom, granulacijskim tkivom i ekstravazacijom
eritrocita u dnu ulceracije. Prema bazi ulceracije i subepidermalno nalazili su se infiltrati
limfocita i histiocita, a epidermis je na rubovima ulceracije bio nepravilno hiperplasti¢an s
izrazenom spongiozom. Time je potvrdena dijagnoza pityriasis lichenoides et varioliformis
acuta. Po zavrsetku lije¢enja doksiciklinom doslo je do potpune regresije koznih promjena i
snizenja vrijednosti urata. Zakljucci: U pacijenata s dijagnozom pityriasis lichenoides et
varioliformis acuta potreban je povecan oprez u dijagnosticiranju i lijeenju te redovito
pradenje stanja zbog Sirokog spektra diferencijalnih dijagnoza i moguénosti postavljanja krive
dijagnoze. NuZna su daljnja istraZivanja o etiopatogenetskoj osnovi ove bolesti s ciljem
upotrebe tih znanja u uspjesnijem lijecenju.

Kljuéne rijeci: doksiciklin; koZne bolesti; parapsorijaza; pityriasis lichenoides

Abstract. Aim: To report a case of a patient with pityriasis lichenoides et varioliformis acuta,
emphasising the challenges in the diagnosis and treatment of this clinical entity. Case report:
A 30-year-old patient was referred to the Department of Dermatology and Venereology due
to skin changes accompanied by itching persisting for one and a half month. Red papules and
papulocrusts were found on the trunk, upper and lower limbs, but in a larger number and
more severely affecting the trunk than the limbs. The patient stated the occasional use of
febuxostat for the treatment of chronic hyperuricemia that has been diagnosed four years
prior. Treatment with desloratadine and a combination of bethametasone and gentamicin
was started. The laboratory results showed neutropenia, high levels of low density
lipoprotein cholesterol and high levels of urate. The biopsy of the skin lesion has been done.
Doxycycline treatment and continuing treatment with bethametasone and gentamicin were
recommended to the patient. Pathohistological finding described ulcerated epidermis with
oedema, granulation tissue and erythrocyte extravasation in the floor of the ulceration.
Lymphocytic and histiocytic infiltrates were found in the base of the ulceration and
subepidermally. The epidermis on the edge of the ulceration was irregularly hyperplastic and
showed spongiosis. The diagnosis of pityriasis lichenoides et varioliformis acuta has been
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confirmed. Upon completion of doxycycline treatment skin
changes were in regression and urate levels decreased.
Conclusions: Not only caution in diagnosis and treatment,
but also regular follow-up is necessary in patients diagnosed
with pityriasis lichenoides et varioliformis acuta because of a
wide range of differential diagnoses and a possibility of
misdiagnosis. Further research on the etiopathogenesis of
this disorder is needed in order to improve treatment
outcomes.

Key words: doxycycline; parapsoriasis; pityriasis lichenoides;
skin diseases

uvobD

Pityriasis lichenoides (lat. PL) ili parapsoriasis gu-
ttata kozna je bolest nepoznate etiologije koja se
pojavljuje u djece i mladih odraslih ljudi. Razliku-
ju se dva klinicka oblika: pityriasis lichenoides
chronica (lat. PLC) i pityriasis lichenoides et vario-
liformis acuta (lat. PLEVA). Poznato je da PL tri
puta ¢es¢e zahvaca muskarce nego Zene i da se
PLEVA pojavljuje Sest puta rjede od PLC-a, no
uzrok ovih razlika u pojavnosti i to¢na prevalenci-
ja PLEVA-e u opcoj populaciji nisu poznati'2. PLE-
VA ili Mucha-Habermannova bolest rijetka je
idiopatska steCena dermatoza obiljezena erite-
matoskvamoznim papulama, ¢esto popraéenim
hemoragi¢nim, papulovezikularnim i papulone-
kroticnim lezijama s varioliformnim oziljkava-
njem. Opce stanje pacijenata obi¢no nije
naruseno. U ovom clanku prikazan je slucaj paci-
jenta s PLEVA-om s predstavljanjem dijagnosti¢-
kih i terapijskih izazova ovog klini¢kog entiteta.

PRIKAZ SLUCAJA

Tridesetogodisnji pacijent upuéen je na Kliniku za
dermatovenerologiju Klinickog bolnickog centra
Rijeka zbog koznih promjena popracenih svrbe-
Zom u trajanju od mjesec i pol dana. Crvene pa-
pule i papulokruste bile su prisutne na trupu
(slika 1A), gornjim (slika 1B, slika 1C) i donjim ek-
stremitetima (slika 1D, slika 1E), no na gornjim i
donjim ekstremitetima bile su brojnije i jaCe izra-
Zene nego na trupu. Pacijent je naveo da je po-
vremeno uzimao febuksostate za lijeCenje
kroni¢ne hiperuricemije tijekom posljednje Cetiri
godine, no mjesec dana prije pojave koZnih pro-
mjena pacijent nije uzimao navedeni lijek. Obi-
teljska anamneza bila je optere¢ena kronicnom

hiperuricemijom oca. Zapoceta je terapija kombi-
nacijom betametazona i gentamicina u obliku
masti te desloratadinom u obliku tableta. Dva
tjedna nakon prvog pregleda pacijent je dosao na
kontrolni pregled te su tada u krvnoj slici uocene
neutropenija (36,6 % ukupnog broja leukocita,
referentni interval: 44 — 72 %), blaga limfocitoza
(48,6 % ukupnog broja leukocita, referentni inter-
val: 20 — 46 %), blaga hiperkolesterolemija (5,6
mmol L, preporucene vrijednosti: < 5 mmol L?),

Buduca istraZivanja trebala bi ustanoviti postoji li pove-
zanost izmedu individualnih karakteristika i komorbidi-
teta pacijenata i ucinkovitosti lijecenja pojedinim
terapijskim opcijama. Usto, osnovni korak u uspjesni-
jem lije¢enju ovog koZnog poremecaja je uspostavljanje
poveznice s etiopatogenezom bolesti i razvijanje selek-
tivnih lijekova usmjerenih na pojedine sastavnice imu-
nosnog odgovora u podlozi.

povisene vrijednosti kolesterola lipoproteina ni-
ske gustoce (engl. low density lipoprotein, LDL;
3,8 mmol L%, preporuéene vrijednosti: < 3 mmol
L) i povisene vrijednosti urata (525 umol L?, re-
ferentni interval za muskarce: 182 — 403 umol
L?). Bris zdrijela i hemokulture uzeti prvi prvom
pregledu bili su negativni. UCinjena je biopsija
koZne promjene na lijevoj nadlaktici, a pacijentu
su preporucene doksiciklin tablete 2 x 100 mg ti-
jekom 10 dana i nakon 10 dana 1 x 100 mg uz na-
stavak lijeCenja betametazonom i gentamicinom
u obliku masti. Patohistoloski nalaz opisivao je ul-
cerirani epidermis s edemom, granulacijskim tki-
vom i ekstravazacijom eritrocita u dnu ulceracije.
Prema bazi ulceracije i subepidermalno nalazili su
se infiltrati limfocita i histiocita, a epidermis je na
rubovima ulceracije bio nepravilno hiperplasti¢an
s izrazenom spongiozom. Time je potvrdena dija-
gnoza pityriasis lichenoides et varioliformis acuta.
Kontrolni laboratorijski nalazi bili su uredni osim
povisenih vrijednosti urata (492 umol L?), uku-
pnog kolesterola (6,4 mmol L?) i LDL-kolesterola
(4,3 mmol L?). Pacijent je redovito dolazio na
kontrolne preglede. Doslo je do potpune regresi-
je koznih promjena i sniZenja vrijednosti urata po
zavrsetku lijeCenja doksiciklinom. SniZenje vrijed-
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nosti urata bilo je primjetno, iako je njihova razi-
na jo$ uvijek bila iznad referentnih vrijednosti.
Nakon izljecenja PLEVA-e pacijent vise nije dola-
zio na kontrolne preglede, stoga uvid u daljnju di-
namiku kretanja vrijednosti urata nije bio moguc.

RASPRAVA

Dosad nije opisan nijedan slucaj hiperuricemije u
krvnoj slici pacijenta prilikom nastupa PLEVA-e.
Snizavanje vrijednosti urata u krvi pojavilo se us-
poredno s regresijom koznih promjena u naseg
pacijenta, Sto upucuje na mogucu poveznicu ovih
dvaju klinickih entiteta, no dvojbeno je ima li
povisena razina urata u krvi izravnog utjecaja na
pojavu PLEVA-e. S obzirom na to da je etiopato-
geneza PLEVA-e jos uvijek nedovoljno razjasnje-
na, nuzna su daljnja istrazivanja kojima bi se ona
detaljnije opisala i razjasnila. U literaturi su nave-
dene sljedece teorije o njezinom nastanku: (1) re-
akcija preosjetljivosti na uzrocnike infekcija poput
virusa humane imunodeficijencije, citomegalovi-
rusa, Epstein-Barrova virusa, varicella zoster viru-
sa, humanog herpesvirusa 7, coxsackie A virusa,
adenovirusa i parvovirusa B19, parazita Toxopla-
sma gondii te bakterija iz roda Mycoplasma spp.,
Streptococcus spp. i Staphylococcus spp.; (2) re-
akcija preosjetljivosti na lijekove poput estroge-
na, progesterona i razlic¢itih kemoterapeutika te
na cjepiva protiv gripe i protiv morbila, parotitisa
i rubeole; (3) limfoproliferativno podrijetlo zbog
klonalne proliferacije T limfocita u 50 % pacijena-
ta s PLEVA-om; (4) vaskulitis posredovan imuno-
kompleksima koji je najviSe izrazen u teskom i
smrtonosnom febrilno-ulceroznom obliku bole-
sti*°. Najdetaljnije su proucavana imunosna zbi-
vanja u pacijenata u kojih je dijagnosticirana
PLEVA. Uoceni infiltrat citotoksi¢nih limfocita u
dermisu i epidermisu posljedica je imunosnog
odgovora na promijenjene antigene epidermisa,
potencijalno zbog indukcije nepoznatim infektiv-
nim ¢imbenikom**?°, Pojedini znanstvenici svrsta-
vaju PLEVA-u u spektar klonalnih limfocitima T
posredovanih koznih poremecaja, dok drugi opi-
suju preinake u genima koji kodiraju monoklonal-
ni T-stani¢ni receptor (engl. T cell receptor,
TCR)*%2, Smatra se da PLEVA pripada benignim
klonalnim T-stani¢nim poremecajima®?4. Nejasno
je jesu li promjene u TCR-u posljedica predomi-
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nacije klona preneoplasti¢cnih T-limfocita ili one
predstavljaju imunosni odgovor na pretpostavlje-
ni unutarstani¢ni patogen posredovan klonom
citotoksi¢nih T-limfocita®. Sli¢nost i moguca po-
vezanost s malignim oboljenjima limfocita T za-
htijeva dugotrajno praéenje pacijenata s ovim
koZnim promjenama.

Postavljanje dijagnoze PLEVA-e temelji se na
razlucivanju PLEVA-e od sljedecih stanja i pore-
mecaja: limfomatoidna papuloza, varicella, Gia-
notti-Crostijev sindrom, erythema multiforme,
pityriasis rosea, psoriasis guttata, leukocitokla-
stiéni vaskulitis, ubod kukca i sekundarni sifi-
lis'6192627 - Dijagnozu PLEVA-e postavljenu samo
na temelju klinickog pregleda trebalo bi u slucaju
perzistiranja koznih promjena potvrditi patohi-
stoloskim nalazom. Dijagnosticki izazov se osim u
velikom spektru diferencijalnih dijagnoza sastoji i
u pravovremenom prepoznavanju ovog stanja
zbog moguce progresije bolesti u febrilnu ulcero-
nekroticnu Mucha-Habermannovu bolest (engl.
febrile ulceronecrotic Mucha-Habermann disea-
se, FUMHD), najtezu klinicku inacicu PLEVA-e
koja je karakterizirana naglim nastupom ulcero-
nekroti¢nih koznih lezija popraéenih visokom
temperaturom (do 40 °C), zimicom, tresavicom,
artralgijama, mialgijama, kardiomiopatijom ili
limfocitnim miokarditisom, reumatoloskim simp-
tomima, megaloblasticnom anemijom, pancito-
penijom i diseminiranom intravaskularnom
koagulacijom te slabos¢u i umorom s gastrointe-
stinalnim, neuroloskim i pluénim simptomima ili
bez njh7122831 FUMHD se ¢e$ée pojavljuje u djec-
joj i mladoj odrasloj dobi te u osoba muskog spo-
la. Srednja dob dosad opisanih slucajeva iznosi
27,4 godine (raspon 4 — 82), a 75 % pacijenata
bilo je mlade od 35 godina u trenutku pojave bo-
lesti®2. Na$ se pacijent uklapa u navedeni epide-
mioloski profil. S napredovanjem bolesti koza
zbog nastalog ostecenja postaje podloZnija bak-
terijskim infekcijama. FUMHD moZe zapoceti kao
blagi oblik koZznih promjena koje odgovaraju dija-
gnozi PLEVA-e iz kojih se zatim razviju velike ulce-
ronekroti¢ne lezije ili odmah kao akutno nastale
opsezne papulonekroticne i hemoragi¢ne kozne
promjene difuzno rasirene po cijelome tijelu®.
Ulkusi ¢esto postanu sekundarno inficirani i imaju
tendenciju cijeljenja per secundam i cijeljenja hi-
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pertroficnim oZiljcima3'. U pacijenata s FUMHD-
om mogu biti zahvacene sluznice usne Supljine,
genitalija i spojnice oka®. Kortikosteroidi nisu do-
voljno ucinkoviti u lijeCenju ove inacice PLEVA-e.
Remisija se ponekad postize uvodenjem meto-
treksata, no ovo se stanje Cesto ne prepozna te
se lijeci aciklovirom, antibioticima i topickim kor-
tikosteroidima. Stopa mortaliteta u pacijenata s
FUMHD-om iznosi oko 20 % u dosad opisanim
slucajevima, ali s obzirom na to da u djece do 14
godina nije opisan nijedan smrtni slucaj, ova sto-
pa se u pacijenata starijih od 14 godina penje na
33,3 %%. Uzroci mortaliteta ukljuuju: pluénu

Slika 1. Crvene papule i
papulokruste na straznjem
dijelu trupa i straznjim
povrsinama gornjih
ekstremiteta i natkoljenica
(A), na desnoj nadlaktici i
podlaktici (B), na lijevoj
nadlaktici i podlaktici (C),
na prednjoj povrsini lijeve i
desne natkoljenice (D), na
straznjim povrsinama
natkoljenice i proksimalnog
dijela potkoljenice lijeve
noge te natkoljenice desne
noge (E).
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tromboemboliju, pneumoniju, infarkt miokarda,
sepsu, hipovolemijski Sok i masivhu trombozu
gornje mezentericne arterije?*3.,

Nekoliko mogudih nacina lijeCenja PLEVA-e opisa-
no je, ali do danas nema jasno odredene terapij-
ske metode koja se preporucuje svim pacijentima.
Svi pacijenti prikazani u literaturi bili su lijeceni s
nekoliko terapijskih opcija istovremeno, a one su
ukljucivale: sustavne kortikosteroide, metotrek-
sat, ciklosporin, infliksimab, eritromicin, tetraci-
klin, minociklin, psoralen wuz ultraljubicasto
A-zraCenje (engl. psoralen and ultraviolet A;
PUVA), ultraljubicasto B-zracenje (engl. ultravio-
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let; UVB), aciklovir, intravenski imunoglobulin i
4,4-diamino-difenil sulfon*1%25323° Tegko je proci-
jeniti ucinkovitost navedenih terapijskih modali-
teta s obzirom na to da nijedan lijek nije uspio
postiéi remisiju bolesti u svim slucajevima. Najbo-
lji terapijski odgovor zabiljezen je kod primjene
metotreksata koju obiljezava brza remisija, ¢ak i u
slucajeva refraktornih na ostale nacine lije¢enja32.
U nasem je slucaju lijecenje doksiciklinom rezulti-
ralo potpunim povlacenjem koznih promjena. Bu-
duca istraZzivanja trebala bi utvrditi postoji li

U pacijenata s dijagnozom pityriasis lichenoides et vari-
oliformis acuta potreban je povecéan oprez u dijagnosti-
ciranju i lijeCenju te redovito pradenje stanja u
pacijenata s ovim ili slicnim koznim promjenama zbog
Sirokog spektra diferencijalnih dijagnoza i moguénosti
postavljanja krive dijagnoze.

povezanost izmedu individualnih obiljezja i ko-
morbiditeta pacijenata, poput kroni¢ne hiperuri-
cemije u ovom slucaju, i ucinkovitosti lijecenja
pojedinim terapijskim opcijama. Osnovni korak k
uspjesnijem lijecenju ovog koznog poremecaja je
razumijevanje etiopatogenetske osnove bolesti,
¢ime bi se omogucio razvoj lijekova usmjerenih
na pojedine sastavnice imunosnog odgovora u
podlozi.

U pacijenata s dijagnozom pityriasis lichenoides
et varioliformis acuta potreban je povecan oprez
u dijagnosticiranju i lijecenju te redovito pracenje
stanja zbog Sirokog spektra diferencijalnih dija-
gnoza i mogucnosti postavljanja krive dijagnoze.
NuZna su daljnja istrazivanja o etiopatogenetskoj
osnovi ove bolesti s ciljem upotrebe tih znanja u
uspjesnijem lijecenju.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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