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Pityriasis lichenoides et varioliformis
(PLEVA) - a dermatosis that the
paediatrician should know about and

recognise
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lzvlecek

Pityriasis lichenoides et varioliformis acuta (PLEVA), tudi
Mucha-Habermannova bolezen, je redka koZzna vnetna
bolezen, ki prizadene predvsem otroke in mlade odrasle.
Navadno se kaze kot akutni izbruh eritematoskvamoznih
makul, papul ali papulovezikul, ki hitro razvijejo hemora-
gicne ali celo nekroti¢ne kruste. Najhujsa oblika bolezni,
febrilna ulceronekroti¢cna Mucha-Habermannova bolezen
(FUMHD), je potencialno Zivljenje ogrozajoce stanje, zato
je prav, da bolezen prepoznamo ter pravocasno in ustrezno
pristopimo k zdravljenju.

Kljuéne besede: pityriasis lichenoides, PLEVA, Mucha-
Habermannova bolezen, otroci, mladi odrasli.

Abstract

Pityriasis lichenoides et varioliformis acuta (PLEVA), also
known as Mucha-Habermann disease, is an uncommon
cutaneous inflammatory disease that mostly affects children
and young adults. It usually presents as an acute eruption
of inflammatory macules, papules or papulovesicles, which
quickly develop haemorrhagic or necrotic crusts. The most
severe presentation of the disease is febrile ulceronecrotic
Mucha-Habermann disease (FUMHD), which can be poten-
tially life-threatening. This is the reason why we should rec-
ognise and start the right treatment of the disease in time.
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mann, children, young adults.
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Uvod

Pityriasis lichenoides et varioliformis
acuta (PLEVA) je redka bolezen, ki se
lahko pojavi v katerem koli starostnem
obdobju ter najpogosteje prizade-
ne otroke in mlajse odrasle, nekoliko
pogosteje moski spol (1-3). Tudi febril-
na ulceronekroti¢na oblika Mucha-
Habermannove bolezni (FUMHD), za
katero v literaturi obstaja priblizno 40
opisov, se najpogosteje pojavlja v sta-
rostni skupini do 35 let (4). Ker gre za
bolezen, za katero Se vedno velja, da
se lahko nadaljuje z zagoni oz. preide v
kroni¢no obliko bolezni pityriasis liche-
noides chronica (PLC), je razsirjenost
(prevalenco) bolezni tezko oceniti. V
Sloveniji dermatologi pri otrocih vidi-
mo in zdravimo nekaj primerov bolez-
ni na leto.

Patogeneza bolezni ni jasna, a obsta-
jata dve teoriji, ki skusata razjasniti, za
kak$no vrsto bolezni naj bi lo. Po prvi
teoriji, ki temelji na klini¢ni podobnosti
bolezni z limfomatoidno papulozo ter
dejstvu, da so pri bolnikih prepoznali
klone celic T, naj bi bila PLEVA beni-
gna T-celi¢na limfoproliferativna bole-
zen (5-7). Po drugi teoriji naj bi 3lo za
nenormalen, hipersenzitiven imunski
odgovor telesa na virusno, bakterijsko
ali drugo okuzbo, saj je v literaturi vec
opisov bolezni, ki sledi najrazli¢nejsim
okuzbam oz. proti njim opravljenim
cepljenjem (8-11). Tako naj bi kloni lim-
focitov T predstavljali imunski odgovor
na povzrocitelja okuzbe in ne limfop-
roliferativne bolezni.

Klini¢na slika

PLEVA se navadno zacne kot aku-
ten izbruh multiplih eritematoznih
makul, ki se razvijejo v 3-15 mm veli-
ke, lahko nekoliko luscece se papule
ali papulovezikule (Slika 1), od katerih
vsaj nekatere razvijejo hemoragicne
ali nekroti¢ne kruste (Slika 2). Ceprav
spremembe najpogosteje vidimo na
trupu, proksimalnih delih udov in v
fleksurah, pa se lahko pojavljajo kjer

koli po kozi telesa, sluznica pa ni pri-
zadeta (12). Medtem ko posamezne
spremembe lahko vztrajajo tudi vec
tednov in nato izzvenijo (13), pa se
v tem casu pojavljajo nove, kar kaze
na bolezen, ki je $e v teku. Klini¢no
na kozi vidimo spremembe v vec raz-
li¢cnih stopnjah razvoja, zato nas bole-
zen lahko klini¢no spominja na variolo,
od koder izvira tudi del imena PLEVA.
Po regresiji sprememb lahko ostane-
jo hiperpigmentacije ali hipopigmen-
tacije, na mestih zaceljenih nekroz pa
brazgotine.

Navadno so spremembe brezsimp-
tomne, redko bolniki navajajo srbenje
ali pecenje (12, 14). Sistemskih simpto-
mov pri PLEVA praviloma ni, redko pa
se pojavijo povisana telesna tempera-
tura in artralgije (3).

Zarazliko od PLEVA je manifestacija pri
FUMHD bolj izrazena, saj se zelo hitro
pojavijo nekoticne kruste, ki se vecajo
v plake in razjede velikosti nekaj cm.
Ob tem imajo bolniki povisano teles-
no temperaturo do 40 °C, so utrujeni,
lahko s hemoragi¢nimi bulami na slu-
znici in posledi¢nim brazgotinjenjem
(1). Prav tako ob zagonu bolezni opa-
Zamo prizadetost notranjih organov, ki
se lahko kaZe s kardiomiopatijo, vasku-
litisom OZS, artritisom, hematologkimi
nenormalnostmi, intersticijskim pnev-
monitisom ter bole¢inami v trebuhu z
drisko, sepso in drugimi tezavami (5,
15-17). Prav zaradi opisanih zaple-
tov ni presenetljivo, da je pri kar 9 (vsi
odrasli) od 40 opisanih primerov (15
otrok in 25 odraslih) prislo do smrtne-
ga izida (4).

Potek bolezni

PLEVA navadno poteka s posameznimi
zagoni bolezni in vmesnimi popolnimi
remisijami, preden spontano izzveni.
Do dokon¢ne umiritve bolezen z zago-
ni navadno traja od nekaj tednov do
nekaj let (3,18). Med potekom bolez-
ni se ob spremembah, ki so znacilne
za PLEVA, lahko pojavljajo luicece se
rdecerjave makule in papule, znacilne

za PLC, obcasno pa lahko PLEVA preide
v PLC (19), kar kaze, da gre verjetno za
dve manifestaciji iste bolezni.

Dignosticiranje

Tipicna klini¢na slika bolezni za izku-
Senega dermatologa navadno ne
predstavlja vecje tezave pri postavi-
tvi diagnoze, ki jo praviloma potrdimo
histolosko, saj le tako lahko dokon¢no
izklju¢imo druge diferencialnodia-
gnosticne moznosti. Histolosko so za
PLEVA znacilni parakeratoza, spongi-
oza ter blaga do zmerna epidermal-
na akantoza, vakuolarne spremembe
bazalne plasti, eksocitoza limfocitov
in eritrocitov v epidermis ter zmeren
limfohistiocitni infiltrat, ki se iz papilar-
nega dermisa 3iri v retikularni dermis
(1). Pri FUMHD je slika podobna, le da
je infiltrat v dermisu bolj izrazit, izrazi-
tejSa je tudi nekroza, prevladuje pa sli-
ka levkocitoklasticnega vaskulitisa (1).
Pri postavitvi diagnoze lahko pomaga
tudi imunohistokemija, kjer navadno ni
celic CD 30, ki so znacilne za limfoma-
toidno papulozo. Za bolezen nimamo
znacilnih laboratorijskih kazalnikov
oz. seroloskih testov, lahko pa is¢emo
nedavno prebolelo okuzbo (1).

Diferencialna diagnoza

Klini¢no so lahko PLEVA podobne Ste-
vilne vnetne in infekcijske bolezni, zato
sta dobra anamenza in klini¢ni pregled
sprememb klju¢na pri postavitvi dia-
gnoze. Diferencialnodiagnosti¢no pri-
dejo v postev limfomatoidna papuloza,
za katero je znacilen dermalni infiltrat
atipi¢nih CD 3-pozitivnih limfocitov,
ki jih pri PLEVA ni. Druga podobna
bolezen je PLC, ki po mnenju nekate-
rih velja za drug sprekter iste bolezni,
kot je PLEVA. Klini¢no nas prve akutno
nastale spremembe lahko zavedejo, da
pomislimo na varicelo, ce je bolnik e
ni prebolel. Spremembe, ki se pojavijo
ob prebolevanju parainfekcijske der-
matoze, kot je Gianotti-Crostijev sin-
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drom, lahko klini¢cno spominjajo na
PLEVA, a prvi navadno poteka nekaj
tednov ter nato sponatno izzveni in se
ne ponavlja, kar je praviloma znacil-
nost PLEVA. Navadno tudi morfologija
in razporeditev eflorescenc (pri parain-
fekcijskem sindromu so spremembe na
izteznih delih udov, po licih in gluteal-
no) pomaga pri razlikovanju med obe-
ma dermatozama in postavitvi prave
diagnoze. Pri imunokompromitiranih
bolnikih in bolnikih s pridruzeno kro-
ni¢no kozno boleznijo, kot je atopijski
dermatitis, so lahko podobno videti
spremembe v sklopu razsejane okuz-
be s herpesvirusom tipa 1. Tudi multipli
piki Zuzelk (komarji, muhe, stenice ipd)
lahko vodijo do akutnega pojava ste-
vilnih, navadno srbecih vnetnih papul,
pri katerih se lahko pojavi tudi veziku-
lacija ali nekroza, kar lahko spominja
na PLEVA. Nenazadnje moramo pri
dojenckih in majhnih otrocih ob poja-
vu hemoragicnih papul pomisliti tudi
na Langerhansovo histiocitozo, ki se
za razliko od PLEVA najpogosteje poja-
vlja na seboroicnih in intertriginoznih
predelih, medtem ko je za dokon¢no

SLIKA 1. ZA PLEVA ZNACILNE KOZNE SPRE-
MEMBE, STEVILNE ERITEMATOZNE IN PONE-
KOD BLAGO LUSCECE SE MAKULE IN PAPULE.

FIGURE 1. TYPICAL SKIN MANIFESTATION
OF PLEVA, MULTIPLE ERYTHEMATOUS AND
SLIGHTLY SCALY MACULES AND PAPULES.

opredelitev in razlikovanje med bolez-
nima klju¢nega pomena patohistoloski
izvid, biopsija pa je v takem primeru
nujna.

Zdravljenje

Ker je PLEVA benigna in navadno
samoomejujoca dermatoza, se lahko
kot terapevti v primerih, ko bolezen ni
zelo razsirjena in ne povzroca nekroz,
ki vodijo v brazgotinjenje, ter imamo
pred seboj tudi bolnika oziroma svoj-
ca, ki mu lahko razumno pojasnimo
naravo bolezni, odlo¢imo za klini¢no
spremljanje brez uvedbe specifi¢cnega
zdravljenja. Po drugi strani pa bolniki
z razsirjeno, vztrajajoco simptomat-
sko in nekroti¢no obliko bolezni nava-
dno zdravljenje Zelijo. Ker gre za redko
obliko dermatoze, Zal nimamo raziskav
ali smernic, ki bi narekovale, katera od
vrst zdravljenja je glede na trajanje in
klini¢no sliko bolezni najbolj primerna.
Glede na nekatere opisane primere in
posamezne retrospektivne raziskave,
ki kazejo na ucinkovitost zdravljenja

SLIKA 2. PLEVA Z NEKROZAMI TER ERITEMATO-
ZNIMI MAKULAMI IN PAPULAMI.

PICTURE 2. PLEVA WITH NECROTIC CRUSTS,
ERYTHEMATOUS MACULES AND PAPULES.

in relativno nizko verjetnost razvoja
resnih nezelenih ucinkov, sta zdravlje-
nji izbire sistemsko antibioti¢no
zdravljenje in fototerapija. Za obe vrsti
zdravljenja velja, da je za zadovoljivo
klini¢no izboljSanje navadno potrebno
2- do 3-mesecno zdravljenje, a ni nuj-
no, da po prenehanju zdravljenja tudi
vztraja. Za katero vrsto zdravljenja se
terapevt odlodi, je odvisno od dosto-
pnosti fototerapije, morebitnih prid-
ruzenih bolezni ter drugih bolnikovih
znacilnosti in preferenc. V otroski dobi
navadno kot prvo moznost izberemo
sistemsko antibioti¢no zdravljenje.

Za zdravljenje PLEVA se posluzujemo
sistemskih antibiotikov s protivnet-
nim delovanjem, kot so tetraciklini,
eritromicin in aztromicin. Med tetra-
ciklini, ki niso primerni za zdravljenje
majhnih otrok, navadno mladostni-
kom in odraslim bolnikom predpisuje-
mo doksiciklin (lahko tudi minociklin,
ki v Sloveniji ni registriran) v odmer-
ku 100 mg 1- do 2-krat dnevno (14,20,
21), za otroke pa je zdravljenje izbire
eritromicin v odmerku 30-50 mg/kg
dnevno, razdeljenem na 3-4 odmer-
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ke (3,14,22). S priporocenim odmer-
kom zdravila nadaljujemo do popolne
ali skoraj popolne remisije bolezni, kar
navadno pomeni 1-3 mesece, nato pa
odmerek v naslednjem mesecu posto-
pno znizujemo in zdravilo kon¢no uki-
nemo. Ce se ob znizevanju odmerka
zdravila bolezen poslabsa, z visjim
odmerkom vztrajamo dlje, ¢e pa po
treh mesecih antibioti¢nega zdravlje-
nja izboljsanja ne dosezemo, sistem-
ski antibiotik ukinemo in poskusimo
z drugim nacinom zdravljenja (14,22).
Dodatna terapevtska moznost za
zdravljenje otrok in odraslih je azi-
tromicin, a so podatki o uspesnosti
zdravljenja s tem zdravilom omejeni.
Opisujejo posamezne primere uspe-
$nega zdravljenja odraslih z odmer-
kom 500 mg prvi dan in nato 250 mg
$e 4 dni, prvi in tretji teden v mesecu,
do izboljsanja, kar doseZzemo navadno
v nekaj tednih do mesecih (23). Uspes-
no so v dveh mesecih zdravljenja z azi-
tromicinom in lokalnim takrolimusom
pozdravili tudi otroka (24).

V sploSnem pityriasis lichenoides zdra-
vimo s fototerapijo z ultravijoli¢cno
(UV) svetlobo, ki med dermatolo-
gi velja za uspesen nadin zdravljenja
(1,25). Najveckrat in zelo uspesno
bolnike zdravimo z UVB-zarki (25),
v Sloveniji navadno ozkospektralni-
mi zarki UVB 311. Sprva so potrebne
2-3 terapije tedensko, ob izboljsanju
pa njihovo S$tevilo zmanjSujemo, dok-
ler ne pride do popolnega izboljsa-
nja, tj. 2-3 mesece oziroma priblizno
30 terapij. Nekateri centri poskusajo
s t. i. vzdrZevalno fototerapijo enkrat
na 2 tedna (ob popolni remisiji bolez-
ni), da bi preprecili relapse bolezni,
a tovrstno zdravljenje zaenkrat 3e ni
bilo podkrepljeno z raziskavami (25,
26). Poleg zdravljenja z UVB-zarki opi-
sujejo tudi primere izboljSanja bolezni
po zdravljenu s sistemsko PUVA (1) in
UVA 1 (27), a so podatki v primerjavi
z UVB-fototerapijo zelo omejeni. Kot
pri sistemskem antibioticnem zdra-
vljenju tudi pri fototerapiji velja, da
po prenehanju lahko pride do relapsa
bolezni. Klini¢no izboljSanje bolezni
ugotavljamo tudi ob bolj intenzivni

izpostavljenosti soncni svetlobi, kar v
Sloveniji opazamo predvsem pri bol-
nikih, ki zbolevajo v spomladanskem
casu in so Cez poletje vec izpostavlje-
ni son¢ni svetlobi. Ugoden vpliv na
bolezen lahko torej pricakujemo tudi
ob napotitvi na klimatsko zdravljenje,
npr. na morje.

Medtem ko v tujini za zdravljenje tez-
jih primerov bolezni kot dodatno tera-
pevtsko moznost najveckrat omenjajo
metotreksat, katerega ucinek lahko
pricakujemo 3ele v nekaj tednih in
pri katerem po prenehanju zdravlje-
nja pogosto opisujejo relapse bolezni
(28-31), pa se v Sloveniji za razsirjene
nekroti¢ne oblike PLEVA, pri katerih
z zdravljenjem prve izbire ne dose-
zemo zadovoljive regresije bolezni,
odlo¢imo za uvedbo zdravljenja s sis-
temskim steroidom, npr. metilpred-
nizolonom, v zacetnem odmerku 0,5-1
mg/kg telesne teze dnevno, s postop-
nim znizevanjem odmerka. Ob tovr-
stnem zdravljenju navadno najhitreje
dosezemo umiritev bolezni, kar pome-
ni, da se nove eflorescence skoraj ne
pojavljajo vec¢, predvsem pa ne opa-
zamo vec nekroz, s ¢imer preprecimo
pozne posledice, kot je brazgotinje-
nje. Poleg metotreksata kot moznost
sistemskega zdravljenja refraktornih
oblik bolezni v literaturi omenjajo tudi
dapson, acitretin in ciklosporin (1,32).

Poleg sistemskega zdravljenja in foto-
terapije pride v postev (dodatno) tudi
lokalno zdravljenje s protivnetnimi
zdravili, kot so lokalni kortikosteroi-
di in imunomodulatorji. Za zdravlje-
nje posameznih eflorescenc svetujejo
nanasanje zmerno mocnih do mocnih
lokalnih kortikosteroidov 2-3 tedne,
kar je v eni od raziskav priblizno polo-
vica bolnikov ocenila za uspesno pri
umiritvi simptomov in znakov bolezni
(14). Opisujejo tudi uc¢inkovito zdravlje-
nje PLEVA z lokalnim imunomodula-
torjem takrolimusom (24,33).

Za razliko od klasi¢ne PLEVA pa pri
redkejsi in hitronapredujo¢i FUMHD
opisujejo primere uspesnega zdravlje-
nja z metoreksatom, intravenskimi

imunoglobulini, antibiotiki, aciklovir-
jem, dapsonom, ciklosporiom, foto-
terapijo in sistemskimi steroidi (4,17).
Vloga inhibitorjev TNF-a v zdravljenju
FUMHD ni dokon¢no pojasnjena, opi-
sujejo pa posamezne primere uspesne-
ga zdravljenja bolezni z infliksimabom
(34,35).

Povezava s koznim
T-celi¢nim limfomom

V literaturi obstajata le dva opisa
otrok, ki sta zbolela s T-celi¢nim lim-
fomom in imela v pretekli anamnezi
PLEVA (36). Novejsih opisov tovrstne
povezave ni. Glede na zelo redke opi-
se lahko sklepamo, da je PLEVA bole-
zen z benignim potekom. Svetujemo
klinicno spremljanje bolnikov na 3-6
mesecev, dokler bolezen ni v popolni
remisiji in v remisiji tudi vztraja.
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