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POPIS KRATICA

EH — eczema herpeticum

HSV — herpes simplex virus (engl. herpes simplex virus)

AD - atopijski dermatitis

VZV — varicella zoster virus

PDS — plazmacitoidne dendriticke stanice

EV — eczema vaccinatum

EM — eczema molluscatum

HIV — virus humane imunodeficijencije (engl. human immunodeficiency virus)

DNK — deoksiribonukleinska kiselina

PCR — lan¢ana reakcija polimeraze (engl. polymerase chain reaction)

AAYV - rekombinantni adeno-povezani virusi (engl. adeno-associated virus)



SADRZAJ

1.1.ECZEMA NEIPELICUM ...ttt et r e te e sne e nreeneenes

1.1.1.
1.1.2.
1.1.3.
1.1.4.
1.1.5.

(@1013101S 11 (0 V4 ¢ IR

Etiologija i patofiziologija.........ccccveiiiieiicie e

D] oo 2 USSR

Diferencijalna dijagnOza .........ccciveiuiiieieeie e

Lijecenje

2. PRIKAZ
BOLESNIK A . e 10

3. RASPRANV A s 16

4. ZAHVALA

0. LITERATURA e 21

B. ZIVOTOPIS ..o e e et e oo e oo e e 25



SAZETAK
Eczema herpeticum uz prikaz bolesnika
Sanda Skrbina

Eczema herpeticum je znacajna, premda relativno rijetka virusna infekcija koju je prepoznao
i opisao austrijski dermatolog Moritz Kaposi jo§ 1887. godine. Radi se o diseminiranoj koznoj
infekciji uzrokovanoj herpes simplex virusima kod bolesnika s raznim kroni¢nim bolestima
koze poput atopijskog dermatitisa, ali i kod imunokompromitarnih ili opecenih bolesnika. EH
moze progredirati do diseminirane infekcije 1 smrti. Dostupnost antivirusnih lijekova kao $to
je aciklovir znacajno je umanjila smrtnost. U radu ¢u prikazati bolesnicu oboljelu od ove bolesti

te novije mogucnosti dijagnostike 1 lijecenja.

Kljuéne rije¢i: eczema herpeticum, atopijski dermatitis, aciklovir



SUMMARY

Eczema herpeticum with case report

Sanda Skrbina

Eczema herpeticum (EH) is a significant, although relatively rare viral infection which was
identified and described by an Austrian dermatologist named Moritz Kaposi in 1887. It is a
disseminated cutaneous infection caused by the herpes simplex virus in patients with various
chronic inflammatory skin diseases such as atopic dermatitis, as well as in patients that are
immunocompromised and patients with burn injuries. EH can progress to a disseminated
infection and finally lead to death. The availability of antiviral drugs such as acyclovir has
significantly decreased the mortality rate of this condition. In my graduate thesis | am going to
present a patient suffering from this disease along with the recent diagnostic and therapeutic

options.

Keywords: eczema herpeticum, atopic dermatitis, acyclovir



1. UvOD

1.1.  Eczema herpeticum

Eczema herpeticum (EH), je jedna od najznacajnijih diseminiranih virusnih infekcija. Ovu
bolest je prepoznao i opisao kod desetero bolesnika djecje dobi austrijski dermatolog Moritz
Kaposi 1887. godine upotrijebivsi ime ,,eczema larvare infantum®. EH je hitno stanje. Radi se
o diseminiranoj koznoj infekciji uzrokovanoj herpes simplex virusima kod bolesnika s raznim
kroni¢nim bolestima koze poput atopijskog dermatitisa, pemphigusa foliaceusa, Hailey-
Haileyeve bolesti, Sézaryeve bolesti, ihtioze, ali i kod imunokompromitarnih ili opecenih
bolesnika. (1) EH se naziva i Kaposijeva vari¢eliformna erupcija. To je virusna infekcija naglog
pocetka koja se ocituje izbijanjem vezikula s predilekcijom na podruc¢jima kroni¢nih promjena
atopijskog dermatitisa. Opce lose stanje, umor, bol i regionalna limfadenopatija su takoder
prisutni kod ovih pacijenata. (2) EH moze progredirati do diseminirane infekcije i smrti.
Bakterijska superinfekcija koze sa ili bez bakterijemije najcesci su razlozi smrtnog ishoda.
(3,4) EH je stanje koje se najcesce susrece medu pedijatrijskom populacijom. (5) Dostupnost

antivirusnih lijekova kao $to je aciklovir znacajno je umanjila smrtnost. (4)

1.1.1. Cimbenici rizika

EH se poglavito pojavljuje kod djece i mladih odraslih osoba oboljelih od atopijskog
dermatitisa. Bolesnici lije¢eni lokalnim ili sistemskim kortikosteroidiima te bolesnici oboljeli
od HIV infekcije takoder su pod poveéanim rizikom. (6) Trudno¢a moze biti predisponirajuci
¢imbenik za razvoj teSke visceralne diseminacije HSV-a te predstavlja povecani rizik teske
bolesti trudnice, preuranjenog porodaja, neonatalne infekcije HSV-om ili fetalne smrti. (7)
Psorijaza, seboroi¢ni dermatitis, rozacea, tinea cruris, Groverova bolest (tranzijentna

akantolitiCka dermatoza), kutani T-stani¢ni limfom, Hailey-Haileyeva bolest (familijarni



benigni pemfigus), pemfigus foliaceus, Darierova bolest (folikularna keratoza), ihtioza, lichen
sclerosus et athropicus, pityriasis rubra pilaris, kontaktni dermatitis, laserske operacije i
opekline su svi opisani kao supstrati za razvoj EH. (8) Atopijski dermatitis (AD) je kroni¢na
kozna bolest koja zahvaca 15-20% populacije u razvijenim zemljama. Karakterizirana je
ekcematoznim erupcijama, svrbezom, koznom osjetljivo$¢u na iritanse (9), manjkom sna,
smetnjama u obavljanju Skolskih obaveza, niskim samopouzdanjem 1 obiteljskom
disfunkcijom. AD pocinje u prvih 5 godina zivota kod 90% pacijenata (iako ne u prvim tjednima
Zivota, $to se vida kod autosomno dominantnog hiper-IgE sindroma). Najcesce se pojavljuje u
distribuciji karakteristicnoj za dob. Zahvacanje lica, skalpa i ekstenzornih strana udova
karakteristi¢no je za AD kod dojencadi i mlade djece. Predominantno zahvacanja fleksornih
strana udova javlja se kod starije djece i odraslih. Svrbez je univerzalan kod ovih pacijenata.
Akutne lezije se javljaj u formi pruritiénih papula s eritemom, ekskorijacijama i seroznim
eksudatom, dok su za kroni¢ni AD karakteristicna podrucja lihenifikacije i fibroticni noduli.
NajceSc¢e koristeni dijagnosticki kriteriji su kriteriji ,,Hanifin 1 Rajka* 1 prate¢e modifikacije

istih, ukljucujuéi ,,UK Working Party's Diagnostic Criteria for Atopic Dermatitis®.

Pet glavnih klinickih znacajki prema navedenim kriterijima su:

(1) pruritus

(2) kroni¢ni, relapsirajuci tijek bolesti;

(3) karakteristi¢na distribucija

(4) atopija u obiteljskoj ili osobnoj anamnezi

(5) nastup prije druge godine zivota. (10,11,12)

Ucestali okidaci za pojavu egzacerbacija AD su vrucina, znojenje i infekcije. U nekim

slu¢ajevima to moze biti i alergija na odredenu hranu, poglavito kod mlade djece.Kao kod astme



1 ostalih kompleksnih, kroni¢nih bolesti, na AD bi trebalo gledati kao posljedicu brojnih

razli¢itih genetskih defekata ¢iji ishod je poremecena funkcija epidermalne barijere te

disregulacija imunosnog sustava.

Rizi¢ni ¢imbenici za EH su tezi oblici AD, povisena vrijednost ukupnog IgE, poviSena razina
alergen-specifiénog IgE, periferna eozinofilija i prisutnost mutacija filagrina. Filagrin je
polifunkcionalni protein, prisutan u epidermisu, koji prolazi kroz slozenu proteoliticku obradu
tijekom normalne deskvamacije koja pridonosi brojnim ulogama filagrina u odrzavanju kozne
barijere tijekom njezinog zivotnog ciklusa. Uz metabolizam filagrina vezano je oslobadanje
prirodnog ¢imbenika vlazenja, koji pridonosi retenciji vode i hidrataciji koze. Nekolicina
mutacija s gubitkom funkcije filagrina povezana je s deficijencijom ovog proteina, nizim
razinama prirodnog ¢imbenika vlazenja, teSkim atopi¢nim dermatitisom ranog nastupa i

ihtiozom, sa zabiljeZenim povisenim razinama ukupnog IgE.

HSYV je ubikvitaran u op¢oj populaciji. Medutim, unato¢ velikoj vjerojatnosti izloZenosti, samo
oko 3% pacijenata oboljelih od atopijskog dermatitisa razvija diseminiranu koznu HSV

infekciju. (12)

1.1.2. Etiologija i patofiziologija

Herpes simplex virusi (HSV) tip 1 i 2 pripadaju skupini a- Herpesviridae. Oba tipa dijele neka
od bioloskih obiljezja s varicella zoster virusom (VZV), kao sto su sli¢an reproduktivni ciklus,
zazivotna latencija u ganglijima senzornih Zivaca, neuroepidermotropizam, rekurentne
infekcije i citopati¢ni u€inci. Nakon razvoja primarne mukokutane infekcije HSV-om, virus
uspostavlja latentnu infekciju u ganglijima dorzalnih korjenova kraljezni¢ne mozdine. Nakon

reaktivacije u ganglijima, virus se umnaZza i stvara rekurentnu infekciju. Rekurentne



orolabijalne i genitalne infekcije su najces¢e, a HSV moze prouzrociti i neke neuobicajene
mukokutane infekcije, poput herpeti¢ne zanoktice, neonatalnog herpesa, diseminiranih i
atipiénih HSV infekcija, traumatskog herpesa, herpeti¢énog ekcema i HSV-povezanog erythema
multiforme. HSV moze takoder komplicirati kirurske i dentalne intervencije te oporavak kod
pacijenata s opeklinama. (6) Primoinfekcija s HSV-1 se obi¢no javlja u djetinjstvu i ocituje se
slikom herpeticnog gingivostomatitisa, no bolest moze proé¢i i asimptomatski. Kasnija
reaktivacija virusa najcesce se prezentira kao rekurentni herpes perioralne regije. Pacijenti s
naru$enom stani¢cnom imunosti, kao Sto je to slucaj kod atopijskog dermatitisa, mogu imati
rekurentne i teSke HSV-infekcije, uklju¢uju¢i EH. EH moze biti posljedica i primarne i
sekundarne infekcije. Oste¢ena kozna barijera kod ovih pacijenata olakSava virusnu invaziju
koze i vezanje na stani¢ne receptore. Nedavno je identificiran dezmosomalni protein kao jedan
od vaznih receptora za HSV kod ljudi. Predispozicija za Th2 tip stanicnog odgovora takoder
pridonosi HSV prerastanju. Nedostatna funkcija plazmacitoidnih dendriti¢kih stanica (PDS)
koze takoder bi mogla biti kofaktor povecane prijem¢ljivosti ove skupine pacijenata za EH.
Plazmacitoidne dendriti¢ke stanice su novi podskup stanica koje cirkuliraju u krvi 1 ¢ine do
0.1% perifernih krvnih mononuklearnih stanica. PDS stvaraju velike koli¢ine antivirusnog tip
1 IFN-a 1 mogu inducirati 1 Th1 1 Th2 stani¢éne odgovore. lako je broj perifernih krvnih PDS
poviSen u atopijskom dermatitisu, primjecena je njihova oslabljena regrutacija u usporedbi s
drugim upalnim koznim bolestima, poput psorijaze ili kontaktnog dermatitisa. Buduéi da bi
moguénost pacijenta za obranu od infekcije s HSV mogla biti kritiéno ovisna od produkciji
antivirusnog IFN-1, manjkava funkcija koznih PDS bi mogla biti jedno od objasnjenja za
predispoziciju prema virusnim infekcijama kod pacijenata oboljelih od atopijskog dermatitisa.
Defenzini i1 katelicidini su antimikrobni peptidi koji imaju veliku ulogu u prirodenom i
adaptacijskom imunitetu. B-defenzin HBD-2 i LL-37 su znac¢ajno snizeni u koznim lezijama

pacijenata s AD u usporedbi s lezijama pacijenata oboljelih od psorijaze, Sto objasnjava



predispoziciju za razvoj infekcije sa S. aureusom (porast B-defenzina u prisutnosti bakterijskog
LPS-a i TNF-a su kljuéne funkcije prirodene antimikrobne imunosti). lako je antimikrobna
aktivnost ovih peptida dobro utvrdena, postoji malo podataka o njihovoj antivirusnoj aktivnosti.
Defenzini pokazuju antivirusnu aktivnost direktnim vezanjem za neke od ovijenih virusa, kao

Sto su rekombinantni adeno-povezani virusi (AAV) i HSV. (1)

1.1.3. Dijagnoza

U vedini slucajeva, tipi¢ne klinicke karakteristike razgrani¢avaju EH od vodenih kozica,

impetiga, drugih diseminiranih infekcija ili kontaktnog dermatitisa.

U dijagnostici se koristi Tzanckov test (nalaz velikih multinuklearnih stanica u tekucini iz
lezija putem svjetlosnog mikroskopa govori u prilog infekciji herpes virusima). Tzanckovim
testom postavljamo sumnju na herpesvirusnu infekciju, ali na temelju njega ne mozemo
razluciti pojedine viruse koje u rutinskom radu dokazujemo detekcijom virusne DNK metodom
lan¢ane polimeraze (PCR). Tzanckov test je koristan, jeftin i brz.(13) Citoloska dijagnostika se
koristi kao pomagalo u brzoj dijagnostici brojnih koznih stanja. Za dermatoloske bolesti,
citologija je prvi put koriStena sa strane Francuza Arnaulta Tzancka 1947. godine u dijagnostici

herpeti¢nih infekcija 1 pemfigusa.

Seroloski testovi mogu ukazati na primarnu HSV infekciju ili reaktivaciju. (1)

Kultivacija virusa je skupa i nedovoljno osjetljiva za upotrebu u svakodnevnom radu. (8,14)

Diferencijalna krvna slika, sedimentacija eritrocita i odredivanje C reaktivnog proteina korisne
su pomoéne metode u odredivanju tezine infekcije. Serumska razina kreatinina bi trebala biti
provjerena prije zapoCinjanja sistemske antivirusne terapije. Bakterijsku superinfekciju koze

tesko je dokazati ili iskljuciti s obzirom da su bakterije normalni stanovnici koze. U slu¢aju



tresavice ili tezeg opceg stanja potrebno je uz pomo¢ hemokultura dokazati ili iskljuciti

bakterijemiju.

Pacijenti s herpeti¢nim ekcemom bi trebali biti pregledani sa strane oftalmologa radi nadzora u
slu¢aju pojave herpeti¢nog keratitisa, dok su neuroloski pregled i lumbalna punkcija potrebni

u slucaju sumnje na meningitis.

Na slici 1 prikazan je nalaz Tzanckovog testa kod pacijenta s dijagnosticiranim EH sa
sekundarnom impetiginizacijom; u slucaju ovog pacijenta dijagnoza je dodatno potvrdena

izolacijom virusa (HSV-1).

Slika 1. Tzanckov test prikazuje multinuklearne gigantske stanice u herpeti¢noj

infekciji.



Preuzeto s: Liaw F-Y, Huang C-F, Hsueh J-T, Chiang C-P. Eczema herpeticum: A

medical emergency. Canadian Family Physician. 2012;58(12):1358-1361. (16)

1.1.4. Diferencijalna dijagnoza

Danas pod nazivom Kaposijeve variceliformne erupcije (bolest poznata i kao eczema
herpeticum) podrazumijevamo bolest uzrokovanu virusom herpesa simplexa tipa | (HSV-1) ili

u rjedim slu¢ajevima tipa I (HSV-2). (8)

U proslosti suse uu Kaposijeve variceliformnu erupciju ubrajali i eczema molluscatum (EM),
I eczema vaccinatum (EV). (1) a sli¢nu bolest izazivali su i enterovirusi. (15) Drugi infektivni
i neinfektivni uzroci osipa bi takoder trebali biti razmotreni u diferencijalnoj dijagnozi.
Infektivna stanja koja mogu podsjecati na herpeti¢ni ekcem su hand, foot and mouth disease
(coxsackie virus A16), velike boginje (virus variole), herpes zoster (varicella-zoster virus),
bulozni impetigo (Staphylococcus aureus), impetigo (S. aureus), folikulitis (S. aureus) i celulitis

(S. aureus, strepctokok grupe A).

Neinfektivna stanja koja mogu podsjecati na EH su: pustularna psorijaza, hipersenzitivnost
uzrokovana lijekovima (akutna generalizirana egzantematozna pustuloza, pustularna,
vezikularna i bulozna erupcija uzrokovane lijekovima, linearna IgA bulozna dermatoza, osip
uzrokovan lijekovima prac¢en eozinofilijom i sistemskim simptomima, multiformni eritem,
toksicna epidermalna nekroliza), bulozni eritematozni lupus, bulozni pemfigoid, gestacijski

herpes i imunosno-posredovani vaskulitis (Henoch-Schonleinova purpura). (8)

1.1.5. Lijecenje



U terapiji EH kljucno je §to ranije zapoceti sa antivirusnim lijeCenjem kako bi se ogranicilo
trajanje bolesti i sprijecile daljnje komplikacije. (1) Suportivna terapija ukljucuje intravensku
nadoknadu izgubljene tekuéine te simptomatsku kontrolu boli i svrbeza. (17) Bakterijska
superinfekcija (impetiginizacija) otvorenih lezija jedna je od ranih komplikacija EH i mnogi
lije¢nici rano zapocinju lijecenje antistafilokoknim antibioticima (bilo sa idejom profilakse
nastanka, bilo u svrhu lijeCenja ve¢ nastale bakterijske superinfekcije). (5) Primjena
protuupalne terapije, ukljucujuci glukokortikoide je kod akutnog EH upitna jer je Zeljena
protuupalna aktivnost neupitno povezana s nezeljenom atenuacijom imunosnog odgovora.
Topikalno primjenjeni inhibitori kalcineurina su kontraindicirani kod akutnog EH. Trenutno
najpotentniji lijekovi koriStenu u terapiji HSV-infekcije su analozi nukleotida, kao Sto je
aciklovir, koji interferiraju s virusnom replikacijom DNK. Prije pojave aciklovira, procijenjena
stopa mortaliteta od herpeticnog ekcema bila je 75%. Skracenje trajanja bolesti oralnom
primjenom aciklovira je dokazano u multicentri¢noj, dvostruko slijepoj, placebo-kontroliranoj
studiji koja je ukljucivala pacijente oboljele od EH. (1) U¢inak oralno primjenjenog aciklovira,
u dozi od 200 mg 5 puta dnevno kroz 5 dana je bio proucavan u usporedbi s placebom kod 69
pacijenata s EH. Stopa ucinkovitosti od 83.1% je dosegnuta u skupini tretiranoj aciklovirom u
usporedbi sa stopom od 42.9% u skupini tretiranoj placebom. (6) Preporuceni rezim lijeCenja
je sedmodnevna primjena intravenskog aciklovira, koja moZe biti 1 produzena ovisno 0
klinickom tijeku bolesti. Aciklovir unesen oralnim putem ima manju bioraspoloZivost od
intravenski unesenog i zato bi njegova primjena trebala biti ograni¢ena na blaze sluc¢ajeve EH.
Rezistencija na aciklovir je vrlo je rijetka kod pacijenata s herpeti¢nim ekcemom. Aciklovir
ima malo nuspojava jer svoju aktivnost ostvaruje isklju¢ivo nakon aktivacije virusnim enzimom
timidin-kinazom, koji je prisutan samo u stanicama inficiranim HSV-om. (1) Medutim, kod
lijeCenja visokim dozama aciklovira, preporucljivo je pracenje bubrezne funkcije i kontrola

krvne slike radi moguce pojave citopenije kod pacijenata. (17) Nema dokaza o teratogenim



ucincima aciklovira, ali sigurnost njegove primjene tijekom trudnoce je i dalje upitna jer nije
potkrijepljena dovoljno velikim i dobro kontroliranim studijama. Terapijski izbor za vec¢inu
trudnica je intravenski aciklovir najmanje 7 dana jer EH tijekom trudno¢e moze dovesti do
intrauterine infekcije kod oko 50% fetusa, obi¢no tijekom prvih 20 tjedana, uz povisenu stopu
spontanih pobacaja. Valaciklovir je lijek koji se gotovo u potpunosti konvertira u aciklovir
tijekom metabolizma prvog prolaska kroz jetru i ima bolju oralnu bioraspolozivost od
aciklovira. Penciklovir i njegov prolijek famciklovir su analozi nukleozida deoksi-gvanozina
koji ostvaruju antivirusni u¢inak uvelike sli¢an acikloviru. Fosfonat foskarnet inihibira virusnu
DNK polimerazu neovisno o timidin-kinazama i radi toga je lijek izbora za pacijente s
razvijenom rezistencijom na aciklovir.

Sto se ti¢e prevencije infektivnih komplikacija atopijskog dermatitisa, ona bi trebala biti
usredotocena na kontrolu egzacerbacija bolesti; kroz izbjegavanje iritansa (najcesS¢e sapuni i
deterdzenti sa sastojcima koji nadrazuju i isusuju kozu, tijesna odjeca, praSina...) i alergena
(najces¢i uzroci kod mlade djece, prisutni u hrani kao $to su jaja, mlijeko, soja i pSenica) Koji
djeluju kao okidaci za pojavu istih i uspostavi rutinskog odrzavanja njege koze (tople kupke,
vlazni ruc¢nici, emolijensi...). Bitno je takoder pravilno educirati pacijente o vaznosti ovih
metoda prevencije kao 1 o vaznosti lijeCenja egzacerbacija lokalnom primjenom kortikosteroida

ili terapije vlaznim oblozima kod onih rezistentnih na standardno lijecenje. (17)

2. PRIKAZ BOLESNIKA

Studentica ekonomije iz Zagreba u dobi od 20 godina zaprimljena je na Kliniku za infektivne
bolesti ,,Fran Mihaljevi¢* 8. 10. 2016. godine. Sadasnja bolest zapocela je 6. 10. 2016. godine.
Bolesnica je primjetila krasticu iznad desnog kuta usana nalik na herpes labialis koja ju je blago

peckala. Slijedeceg jutra opazila je da se osip prosirio na bradu, obraze i ¢elo. Osjecala je



zimicu, no temperaturu nije mjerila. Drugih tegoba nije imala. Pregledana je od strane
nadleznog lijecnika primarne zastite i zapoceto je lijecenje amoksiklavom u peroralnoj formi.
Buduc¢i da je nakon primjene doze antibiotika povratila uputila se u Hitnu sluzbu KBC Zagreb
gdje je uz opéi pregled pregledana i od oftalmologa koji je isklju¢io patoloske promjene na
o¢ima. Po zavrSetku pregleda bolesnica je upucena u Kliniku za infektivne bolesti gdje je i

zaprimljena u ranim jutarnjim satima 8. 10. 2016. godine.

Dosadasnje bolesti: Pacijentica je prebolila vodene kozice u dobi od 4 godine. Od 6-e do 12-
e godine lijeCena je i obradivana u Bolnici za pluéne bolesti djece radi astme. Od 15-e godine
Zivota povremeno primjecuje oskudne ljuskave promjene po kozi trbuha. Obradivana je i
lije¢ena od strane dermatologa, a bolest je shvacena kao atopijski dermatitis. Otprilike svakih
6 mjeseci lije¢i se kortikosteroidnim kremama (u trajanju 3-4 dana) nakon ¢ega promjene
nestaju. Promjene na trbuhu zadnji put su uo€ene prije godinu dana. Osim na kozi trbuha sli¢ne
promjene nisu uo¢ene na drugim dijelovima lica ili tijela. Zadnje dvije godine 1-2 puta godisnje

opaza labijalni herpes iznad desnog kuta gornje usnice.

Pacijentica ima stalno mjesto prebivalista u Zagrebu. Tegobe ne povezuje s novim kozmetskim
preparatima. Nije jela novu ili drugaciju hranu prije nastupa promjena. Alergije (na lijekove ili
sezonske) nije imala. U djetinjstvu je u nekoliko navrata bila lijeCena betalaktamskim
antibioticima — nisu opazene alergijske reakcije. Zadnja menstruacija nastupila je prije 15 dana,
bila je uredna i na vrijeme. Ne ide na izlete u prirodu i nema kontakt s ku¢nim ljubimcima.

Cijepljena je uredno za dob.

Klini¢ki status pri prijemu u bolnicu: pri svijesti, kontaktibilna, orijentirana, afebrilna,
eupnoicna, pokretna, kardiocirkulatorno kompenzirana, opce stanje se ne doima teZe naruseno.
Meningiticki sindrom negativan. Koza desne strane lica je edematozna s vidljivim osipom

koji je djelomicno vezikulozan sa sitnim pustulama. Iznad desnog kuta usana i ispod obje obrve
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vidljive su zlatnozute kruste. Eritematozna je desna strana lica. Osip je vidljiv i lijevo
frontalno. Limfni ¢vorovi vrata su sitni i bezbolni. Nos je prohodan. Zdrijelo je ruzi¢asto,
tonzile unutar nepcanih lukova bez vidljivog eksudata, Jezik je vlazan, neoblozen. Pluca:
obostrano uredan Sum disanja. Srce: akcija ritmi¢na, tonovi jasni, Sumova ne ¢ujem. Abdomen
je mekan i bezbolan, bez organomegalije, ¢ujne peristaltike, Lumbalna sukusija je obostrano
bezbolna. Ekstremiteti simetri¢ni, bez edema, palpabilnih perifernih pulzacija. Neuroloski je

status uredan.
Laboratorijski nalazi kod prijema u bolnicu:

Leukociti 10.5 [109]/L, Diferencijalna krvna slika: Neutrofilni granulociti 70.9 %, Limfociti

14.9 % , Monociti 11.6 | %, Eozinofilni granulociti 1.8 %, Bazofilni granulociti 0.8 %.

Eritrociti 4.92 [1012]/L, Hemoglobin 138 g/L, Hematokrit 0.415 L, Trombociti 300 [109]/L,

C-reaktivni protein 2,1 mg/L (normalno < 5.0), jetrene probe uredne. Na EKG-u uredan nalaz.

Na slikama 2 i 3 prikazane su promjene koje se Sire od gornje usnice prema kranijalno.
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Slika 2. Promjene se $ire od gornje usnice prema celu.

Slika 3. Diseminirane promjene su izrazene na ¢elu i obrazima.
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Lijecenje je zapoceto flukloksacilinom i aciklovirom u intravenskom obliku. Stanje bolesnice
je tijekom trajanja hospitalizacije bilo stabilno. Od drugog dana boravka osip se nije §irio, a od
Cetvrtog dana opazamo blazu regresiju osipa. LijeCenje aciklovirom i antibioticima u
intravenskoj formi provodi se kroz 4 dana, a bolesnica se potom otpusta kuéi s preporukom

nastavka lijec¢enja istim lijekovima ali u peroralnom obliku u trajanju od ukupno 10 dana.

Rezultati kontrolnih nalaza i petraga uzetih kod dolaska cije rezultate smo saznali 48 sati ili

kasnije od prijema u bolnicu :

Tzcankov test je bio pozitivan (nalaz je bio gotov treCeg dana boravka u bolnici).
Razlog kasnjenja rezultata je vrijeme prijema bolesnice (no¢ od subote na nedjelju te

posljedni¢ni nedostatak citologa u sluzbi).

PCR na HSV virus iz kozne lezije na licu - nalaz pozitivan (nalaz je bio gotov

Cetvrtog dana boravka u bolnici).

Bris koze bakterioloski: izoliran je Staphylococcus aureus, a nalaz je bio gotov

cetvrtog dana boravka u bolnici.

Nalazi ucinjeni Cetvrtog dana boravka u bolnici:

Leukociti 10.2 H [109]/L, Diferencijalna krvna slika: Neutrofilni granulociti 64.3 rel.
%, Limfociti 20.2 rel. %, Monociti 8.5 rel. %, Eozinofilni granulociti 6.5 rel. %, Bazofilni
granulociti 0.5 rel. %, Eritrociti 4.91 [1012]/L, Hemoglobin 140 g/L, Hematokrit 0.416,
Trombociti 309 [109]/L (normalno 158 — 424 [109]/L), Glukoza 4.5 mmol/L, (S) Ureja 2.6
mmol/L, (S) Kreatinin 87 pumol/L, Ukupni bilirubin 10 pumol/L, jetrene probe uredne C-

reaktivni protein 3.3 mg/L (normalno< 5.0)
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Na slici 4 prikazano je stanje bolesnice na dan otpusta iz bolnice.

Slika 4. Stanje pri otpustu iz bolnice. Vidi se regresija crvenila i izostanak pojave novih

promjena na kozi.

Na kontrolnom pregledu tri tjedna nakon otpusta iz bolnice doslo je do potpune regresije ranije

opisanih promjena. Opce stanje bolesnice bilo je dobro.
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3. RASPRAVA

Kod bolesnika sa kroni¢nim bolestima koze mozemo ocekivati diseminirane pa i teze oblike

nekih virusnih infekcija. Medu njima izdvajamo:

1. Eczema molluscatum
2. Eczema vaccinatum

3. Eczema herpeticum

Eczema molluscatum se najéesce javlja pod slikom neugodne, ali ne i teske bolesti.

Eczema vaccinatum je rijetka ali potencijalno Zivotno ugrozavaju¢a komplikacija cijepljenja
protiv variole. Svjetska zdravstvena organizacija je 1980. godine sluzbeno objavila da je
variola eradicirana. Unato¢ tome strah od variole je i dalje prisutan a cjepljenje odredenih
profesija (vojnici, zdravstveni tehnicari itd.) ponovo se uvodi od 2002.godine te se provodi zbog

moguce upotrebe virusa variole kao bioloskog oruzja. (18,19,20)

Na slici 5 prikazano je dijete oboljelo od eczema vaccinatum.

Slika 5. Eczema vaccinatum
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Slika prikazuje tesko oblik bolesti eczema vaccinatum kod djeteta koje boluje od atopijskog
dermatitisa. Otac djeteta (vojnik u mirovnoj misiji) cijepljen je virusom vakcinije radi zastite
od velikih boginja, a podatak o djetetovoj bolesti bio je nepoznat lijecnicima koji su provodili

cjepljenje.

Preuzeto iz Robertson J. Smallpox Vaccine Complications: The Dermatologist’s Role in

Diagnosis and Management Cutis. 2018;101:87-90.

Da bi se izbjegle nezeljene reakcije poput opisane zabranjeno je cijepljenje virusom vakcinije
kod osoba koje boluju od atopijskog dermatitisa (ili ako osobe u njihovom kucanstvu boluju
od istog) u svim situacijama osim nakon pretpostavljenog neposrednog kontakta sa virusom

variole. (18,19,20)

Eczema herpeticum je kozna infekcija uzrokovana herpes simplex virusima (HSV-1 i HSV-2).
Za razliku od prve dvije opisane virusne bolesti, za koje nije vjerojatno da ¢emo vidjeti u
svakodnevnom radu, na eczema herpeticum trebamo promisljati kako kod promjena ili
progresije promjena na kozi kod bolesnika s kroni¢nim bolestima koze, tako i kod

imunokompromitiranih bolesnika u Sirem smislu sa novonastalim koZnim promjenama.

Eczema herpeticum se najéesce javlja kod osoba koje boluju od atopijskog dermatitisa no
mogu¢ je i kod brojnih drugih bolesti poput pemfigusa (20), malignih bolesti (21) ili nakon

opeklina. (22)

Atopijski dermatitis je kroni¢na bolest koze od koje obolijeva 15-20% osoba u razvijenim
zemljama Europe i SAD-a. To je ujedno i naj¢esc¢a dijagnoza s kojom se susre¢u dermatolozi
koje lijece bolesnike djecje dobi. (23) Problem je Sto se bolest Cesto ne prepoznaje na vrijeme,

a procjena je da samo jedna tre¢ina oboljelih ima postavljenu definitivnu dijagnozu. (24)

Kod trudnica (25) i znacajnije imunosuprimiranih osoba (26) moguca je visceralna diseminacija

virusa sa tezom klinickom slikom 1 lo§ijom prognozom bolesti.
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Na slici 6 prikazana je trudnica sa diseminiranom formom EH.

Slika 6. Preuzeto s Kim E. Eczema herpeticum in early pregnancy.CMAJ 2017 April

3;189:E505.

Kasna dijagnoza i prekasno zapoceto lijeCenje mogu pogodovati razvoju fulminante infekcije
u tijeku koje raste vjerojatnost smrti trudnice, preranog porodaja, neonatalne HSV infekcije te
smrti ploda. Stoga je klju¢no kako kod trudnica, tako i kod imunokompromitiranih osoba
posumnjati na mogucu infekciju (7,27) te potom bez zadrske provesti dijagnosticke postupke

(28) i zapoceti lijecenje.

Aciklovir, valaciklovir i famciklovir su koriSteni u lijeCenju HSV infekcija tijekom prvog
trimestra trudnoce bez znacajnijih nuspojava (15), premda ne postoje kontrolirane studije niti
pisani postupnici o lijeCenju herpes simplex infekcije tijekom prvog trimestra trudnoce. Ipak,
smatra se da je prijelaz sa intravenskog oblika lije¢enja u peroralni oblik lijeCenja dozvoljiv i
siguran kod trudnica koje su posljednjih 48 sati afebrilne uz primjetnu regresiju koznih

promjena.
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Tijek bolesti kod nase bolesnice bio je povoljan. Unato¢ impetiginiziranoj i zna¢ajno prosirenoj

infekciji dolazi do brzog oporavka, a bolest prolazi bez posljedica.
Upitno je da li je bolesnica trebala biti zaprimljena u bolnicu. Razlozi prijema bolnicu bili su:

1. Zabrinutost zbog proSirenosti promjena na licu i nedvojbena sekundarna bakterijska
infekcija

2. Pitanje eventualne bakterijemije

3. Zelja za za provodenjem intravenskog lije¢enja (aciklovir i antibiotici)

4. Strah bolesnice koja Zeli najja¢i moguci oblik lijeCenja bojeéi se prvenstveno

mogucnosti nastanka oziljaka na licu

Antimikrobno lijecenje flukloksacilinom 1 antivirusno lijecenje aciklovirom zapoceto je na

temelju klinicke sumnje, a potvrdni laboratorijski nalazi pristigli su naknadno.

Antivirusno lije¢enje EH provodi se analozima nukleozida. Prije upotrebe aciklovira smrtnost

od EH bila je nemjerljivo visa ( do 75% ). (29,30)

Ucinkovitost peroralnog pripravka aciklovira ispitana je u multicentri¢noj dvostruko slijepoj
kontroliranoj studiji. S obzirom na nsku bioraspolozivost peroralnog aciklovira (15%-30%) u
odnosu na intravenenski oblik lijeka peroralni pripravak se moze primjenjivati kod blazih

oblika bolesti. (31)

Nazalost na hrvatskom trzistu je nedostupan predlijek aciklovira valaciklovir (premda se
proizvodi i prodaje u generickoj formi i cjenovno je prihvatljiv). Prednost valaciklovira je
znatno bolja biorapoloZivost peroralnog pripravka koja garantira vise kocentracije lijeka u krvi

I tkivima, a samim tim i sigurnije lijeCenje.
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Da je valaciklovir dostupan na hrvatskom trzistu lakSe bi se odlucili od pocetka zapoceti
lijecenje peroralnim pripravkom lijeka. Tako bi mogli lakSe izbjec¢i hospitalizaciju i smanjiti

ukupne troskove lijecenja kako kod prikazane bolesnice, tako i kod sli¢nih bolesnika.
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