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SAZETAK

Uvod: Lichen planus je autoimunska inflamatorna bolest koja moze biti udruZena sa infekcijama, lekovima i vakcinama. Kada
se razmatra uloga vakcina kao potencijalnog faktora za nastanak bolesti, postoje retka saopstenja novonastalog lihen planusa
nakon COVID vakcinacije, narocito nakon Pfizer/BioNTech vakcine.

Prikaz slucaja: Prikazujemo slucaj novonastalog lihen planusa nakon aplikacije Pfizer/BioNTech vakcine kod prethodno zdrave
osobe, Zenskog pola. Dermatoloskim pregledom uocene su poligonalne, pruriticne, eritematozne papule na trupu, gornjim i do-
njim ekstremitetima, grupisane u plakove, smede boje u predelu skocnih zglobova, fleksornih povrsina ruénih zglobova i kole-
na. Mukoze nisu bile zahvacene promenama. Na osnovu klinicke slike, histopatoloskog nalaza, kao i na osnovu vremenske pove-
zanosti pojave koznih promena i dobijanja vakcine, postavljena je dijagnoza vakcinom indukovanog lihen planusa.

Zakljucak: Lihen planus i lihen planusu sli¢ne erupcije su retko prijavljene nezeljene reakcije nakon vakcinacije protiv kovida,
a patofizioloski mehanizam njihovog nastanka nije u potpunosti razjasnjen. U klinickim ispitivanjima je dokazano da najéesce
primenjivane vakcine dovode do povisene reaktivnosti T celijskog odgovora (Th1) i povecanja inflamatornih citokina koji uce-
stvuju u patogenezi autoimunskih bolesti, kao sto je lihen planus. lako patogeneza nije u potpunosti jasna, dermatolozi bi tre-
balo da budu svesni moguénosti nastanka ili pogorsanja lihena nakon vakcinisanja protiv COVID-19. Vakcinisane osobe treba pra-
titi u pogledu nastanka koznih manifestacija, i ukoliko je potrebno, sprovesti dermatolosku evaluaciju.
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SUMMARY

Introduction: Lichen planus is an autoimmune inflammatory disease that can be associated with infections, drugs and vaccines.
As concerning the potential triggering effect of vaccine, there is evidence a few cases of new-onset lichen planus that appeared
after COVID vaccine, particularly the Pfizer/BioNTech vaccine.

Case report: This report is a case of a newonset lichen planus triggered by the Pfizer/BioNTech vaccine administration in a
healthy young female. Dermatological examination revealed polygonal, itchy, erythematous papules on trunk, upper and lower
limbs, that coalesced into brownish plaques in the ankles, flexural wrist and knee. No mucosal involvement was noted. In view
of the clinical picture, the timing of the skin eruption with respect to the vaccine and the histopathologic findings, a vaccine-
induced lichen planus triggered by the COVID-19 vaccine has been diagnosed.

Conclusion: Lichen planus or lichenoid-like eruption as a cutaneous manifestation following COVID-19 vaccines are rare, and
the pathogenesis for its development is still unclear. Clinical trials showed that the leading vaccines upregulate Tcell response
(Th1) and incrementing inflammatory cytokines involved in the pathogenesis of autoimmune diseases, such as lichen planus.
Although we still do not completely understand its pathogenesis, dermatologists should be aware of the possibility and keep an
eye out for worsening or debut of this disease after the COVID-19 vaccine. Vaccinated patients should be monitored for skin
manifestations, and dermatological evaluation should be offered, when needed.
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uvoD

Prvi slucaj bolesti uzrokovane korona virusom (eng. co-
ronavirus disease 2019 - COVID-19) prijavljen je decembra
2019. godine u kineskom gradu Vuhan. Ubrzo nakon toga do-
lazi do naglog porasta broja obolelih u Kini, ali i Sirom sveta.
Novootkriveni virus koji je prouzrokovao infekciju kasnije je
nazvan SARS-CoV-2 (eng. severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2). Svetska zdravstvena organizacija (SZO) je
marta 2020. godine proglasila pandemiju COVID-19. Do sada
je infekcija izazvana ovim virusom zabeleZena kod vise od 250
miliona ljudi Sirom sveta, Sto se u priblizno 5,1 milion slucaje-
va zavrsilo smrtnim ishodom [1].

U cilju prevencije bolesti i transmisije virusa, razvijene
su razlicite vrste vakcina: vakcine zasnovane na RNK, nerepli-
cirajuce vektorske vakcine i inaktivisane vakcine. Trenutno
odobrene vakcine protiv COVID-19 za upotrebu u Evropskoj
uniji od strane Evropske agencije za lekove (eng. European
Medicines Agency - EMA) su Pfizer-BioNTech vakcina, Moderna
vakcina, Vakzevria (raniji naziv vakcina AstraZeneca) i vakci-
na Johnson&Johnson (J&J)/Janssen, dok se CoronaVac i ina-
ktivirana kineska vakcina primenjuju u zemljama van Evrop-
ske unije. lako se sve navedene vakcine smatraju bezbednim,
nakon njihove primene uocene su razliite nezeljene rea-
kcije, ukljuCujudi i nezeljena dejstva na kozu [2].

U literaturi je opisan Sirok spektar koznih manifestacija
povezanih sa SARS-CoV-2 vakcinacijom. U velikom broju stu-
dija je pokazano, da je najcesca nezeljena reakcija nespeci-
ficna kutana erupcija lokalizovana na mestu aplikacije
vakcine. Cesto su opisivane, sa razli¢itom ucestalos¢u u za-
visnosti od studije, urtikarija, angioedem, egzantemi, herpes
zoster, pityriasis rosea, promene tipa eritema pernio, erythe-
ma multiforme, Sweet sindrom i razlicite forme vaskulitisa [2-
6], dok su saopstenja o novonastalom lihen planusu nakon
COVID-19 vakcine retka [7]. lzveStavano je i o pogorsanju po-
stojecih autoimunskih dermatoza kao sto je psorijaza [8].

Lichen planus (LP) je relativno Cesto, autoimunsko obo-
ljenje posredovano T limfocitima. Uzrok nije poznat, ali ima
dovoljno podataka za tvrdnju da se radi o ¢elijskom imun-
skom odgovoru na za sada nepoznati antigen. Zahvata kozu,
sluzokoze, dlaku i nokte. Klinicke manifestacije variraju u za-
visnosti od lokalizacije na kojoj se javlja. MoZe se ispoljiti na
kozi celog tela, ali se predilekciono javlja na kozi ru¢ja, unu-
trasnjim stranama podlaktica, bocnim stranama vrata, prede-
lu pojasa, butinama i potkolenicama. Osnovna promena kod
kutanog lihena je jasno ogranicena, poligonalna, ljubiCasta
papula, ravne i vostano sjajne povrsine. Svrab je skoro uvek
prisutan simptom. LP se podjednako javlja kod muskaraca i
zena, najcesce kod osoba srednje Zivotne dobi, dok je njego-
va pojava u detinjstvu retka. Dijagnoza se postavlja na osnovu
klinicke slike, histopatoloskog nalaza i ukoliko je potrebno na
osnovu direktnog imunofluorescentnog testa (DIF) [9,10].
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Prikazujemo bolesnicu starosti 20 godina, sa velikim bro-
jem promena na kozi trupa i ekstremiteta. Prve promene u vi-
du sitnih lihenoidnih papula javile su se nedelju dana nakon
druge doze Pfizer-BioNTech vakcine protiv COVID-19. Paci-
jentkinja je prethodno bila potpuno zdrava, negirala je sve
bolesti, infekcije i upotrebu lekova. Dermatoloskim pregle-
dom uocene su brojne, diseminovane, zaravnjene, jasno
ogranicene, eritematozne papule na koZzi trupa, duz gornjih i

donjih ekstremiteta, delimi¢no grupisane u plakove malih di-
menzija, smede boje, u predelu fleksornih povrsina ruénih
zglobova (slika 1) i kolena (slika 2), kao i u predelu skocnih
zglobova (slika 3 i slika 4). Na pojedinim, retkim papulama
uoceno je prisustvo vezikula.

Slika 1. Karakteristicne
pojedinacne i grupisane ljubicaste
papule na ru¢nom zglobu

Slika 2. Lihenski plakovi
na unutrasnjim
stranama kolena

Slika 4. Strelicama oznacene
vezikule na
lihenskim plakovima

Slika 3. Tipicna distribucija
lihenskih papula i plakova
na skocnom zglobu

Promene su bile pracene svrabom jakog intenziteta.
Oralna i genitalna sluzokoza nisu bile zahvacene promenama.
Rutinske laboratorijske analize su bile u granicama referen-
tnih vrednosti. Virusoloske analize: HCV, anti HBs i HIV - nega-
tivni.

Ucinjena je biopsija izmenjene koZe desne podlaktice, a
histopatoloski pregled potvrdio je dijagnozu lichen planus
bullosus-a. Nakon kalupljenja i seCenja tkiva dobijeni prepa-
rati bojeni su rutinskom metodom sa hematoksilinom i eozi-
nom. Svi preparati su posmatrani pod svetlosnim mikrosko-
pom (Leica, Leica Microsystems, Germany) sa uve¢anjem od
200 x. Na dobijenim preparatima uoceno je nepravilno zade-
bljanje granuloznog sloja sa ortokeratoticnom hiperkerato-
zom, likvefakciona degeneracija celija bazalnog sloja, nekro-
za pojedinih keratinocita sa ,,otkapavanjem” u derm (Civa-
tteova tela) i trakasti limfocitni infiltrat u gornjem delu der-
ma (slika 5). Takode, uoceno je prisutvo subepidermne bule
usled dermoepidermog rascepa (Slika 6).

e L
Slika 5. Zadebljanje kornealnog
i granuloznog sloja, likvefakciona
degeneracija celija bazalnog
sloja, Civatteova tela (oznacena
strelicom) i limfocitni infiltrat
u gornjem dermu (HEx200)

Slika 6. Subepidermna bula
(oznacena strelicom)
duZ dermoepidermne granice
(Hex200)
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Na osnovu klinickog i histopatoloskog pregleda, kao i na
osnovu vremenske povezanosti pojave koznih promena i dobi-
janja vakcine, postavljena je dijagnoza vakcinom indukova-
nog lihen planusa.

Bolesnica je leCena opstom peroralnom kortikosteroi-
dnom i antihistaminskom terapijom, kao i lokalnom kortiko-
steroidnom terapijom. Ordiniran je prednizon u dozi od 40 mg
na drugi dan, sa postepenim snizavanjem doze do iskljucenja,
levocetirizin dva puta dnevno i lokalno fluocinolonacetonid
mast tokom Cetiri nedelje. Primenjena terapija dovela je do
potpune regresije promena, ostavljaju¢i za sobom posti-
nflamotornu hiperpigmentaciju. Nisu primeceni nezeljeni
efekti terapije i nije bilo recidiva nakon njenog iskljucenja.

DISKUSIJA

Poznato je da pojava lihen planusa moze biti udruzena
sa prethodnom izloZzenos¢u odredenim agensima, kao Sto su
infekcije, lekovi i vakcine. Lekovi koji mogu da dovedu do LP
su B-blokatori, nesteroidni antiinflamatorni lekovi, metildo-
pa, penicilamin i antimalarici. Virusne infekcije, kao sto su in-
fekcija hepatitis B i hepatitis C virusom izazivaju aberacije u
ekspresiji gena za citokine Sto kod inficiranih osoba moze po-
krenuti imunsku reakciju kojom nastaje lihen [10]. Nedavno
je izvestavano o udruzenosti lihena i COVID-19 [11,12].

Uloga razlicitih vakcina je nedvosmisleno dokazana u na-
stanku i razvoju lihena, pri éemu se vakcina protiv hepatitis B
virusa najcesce dovodi u vezu sa lihenom [13,14]. Lihen pla-
nus i lihen planusu slicne erupcije su retko prijavljene neze-
ljenene reakcije nakon Pfizer/BioNTech, Oxford-AstraZeneca
i Sinopharm vakcine, a patofizioloski mehanizam nastanka
nije u potpunosti razjasnjen [15-18]. Stavise, primecena su
pogorsanja postojeceg LP nakon anti COVID-19 vakcina [19].

U osnovi LP je imunska reakcija nastala aktivacijom cito-
toskicnih (CD8+) T limfocita koji izazivaju apoptozu bazalnih
keratinocita na najmanje tri nacina: putem faktora nekroze
tumora (TNF- a), interleukina (poput IL-2) i interferona gama
(INF-y) [10,20]. Vakcine protiv COVID-19 indukuju T-Celijski
imunski odgovor i povecanu proizvodnju inflamatornih cito-
kina. Na taj nacin bi povecanje proinflamotornih citokina u
cirkulaciji, koje nastaje u imunskom odgovoru na vakcinu,
moglo da dovede do aktivacije citotoksicnih T limfocita kod
predisponiranih osoba [21].

BioNTech-Pfizer COVID-19 RNA vakcina razvijena je na
genetskom pristupu i njeni dugorocni nezeljeni efekti jos
uvek nisu poznati. Ova vakcina koristi deo genetskog materi-
jala, takozvanu informacionu RNK - iRNK (eng. messenger
RNK - mRNK) za sintezu spike glikoproteina SARS-CoV-2. Imuni
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godine. Mukozni oblici slabije reaguju na terapiju i sporije se
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kazala dobar terapijski odgovor na konvencionalnu terapiju.

Dermatolozi imaju kljuénu ulogu u dijagnostici koznih
komplikacija povezanih sa vakcinacijom protiv COVID-19.
Ipak, ovi i drugi nezeljeni dogadaji ne bi trebalo da obe-
shrabruju ili smanje interesovanje za imunizaciju protiv viru-
sa opasnog po Zivot.
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