Pemphigus vulgaris ehk harilik villtobi -
interdistsiplinaarne haigus

Kris Lutter?, Ott Kiens?, Eevi Parsik3

Pemphigus vulgaris on harva esinev raskekujuline autoimmuunne villiline haigus. Haigust
pohjustavad autoantikehad, mis tekivad naha basaalmembraani normaalsete komponen-
tide desmogleiin 1 ja 3 vastu, mistottu epidermises katkevad keratino-tsiiiitidevahelised
seosed ning tagajdrjeks on laiaulatuslike villide ja erosioonide teke limaskestadel ja nahal
(1). Pemphigus vulgaris voib esineda igas vanuses inimestel, kuid sagedamini kesk- ja
vanemaealistel patsientidel. Diagnoosi kuldstandardiks on nahabiopsia ning diagnoos
kinnitatakse otsese ja/v6i kaudse immunofluorestsentsmeetodiga (2).

Ravimata juhtudel on tegemist eluohtliku haigusega, mille suremus on ka tinapaeval
umbes 5-15%. Enne gliikokortikosteroidide kasutusele votmist 1950. aastatel oli selle
haiguse suremus iile 75% (3). Farmakoteraapia eesmidrgiks on vihendada pdletiku-
reaktsiooni ning autoantikehade teket. Raviks kasutatakse kortikosteroidhormoone
ja immunosupresseerivaid ravimeid. Varane diagnoos ja dige ravi kiire alustamine
parandab prognoosi ning vihendab suremust. Pikaajalise remissiooni saavutamiseks
on vajalik regulaarne jirelkontroll ning adekvaatne sdilitusravi (4-6).

PATOGENEES

Villtove ndol on tegemist haiguste rithmaga,
kuhu kuulub tle 10 erineva nosoloogilise
diagnoosi. Nende haiguste patogeneetili-
seks aluseks on autoantikehade teke naha
basaalmembraani normaalsete komponen-
tide vastu (1). Autoimmuunse reaktsiooni
pohjused ei ole selged, leitud on seoseid nii
geneetiliste tegurite, 1dbipoetud viirusin-
fektsioonide kui ka kasutavate ravimitega
(penitsillamiin, kaptopriil) (2).

Uheks raskemini kulgevaks vormiks on
eluohtlik Pemphigus vulgaris ehk harilik
villtobi. Autoantikehad tekivad naha desmo-
soomide komponendi desmogleiin 1 ning
desmogleiin 3 vastu, katkevad keratino-
tslititide omavahelised sidemed (akantoliilis)
ning tagajarjeks on villide teke nii nahal kui
ka limaskestadel (3, 7, 8).

EPIDEMIOLOOGIA

Villtobe esineb kogu maailmas, keskmi-
selt diagnoositakse 0,75-5 juhtu 1 miljoni
inimese kohta aastas (3). P. vulgaris, viga
raske ja varem sageli surmaga 16ppenud
haigus, tekib sagedamini 40-60 aasta
vanuses (9).

SUMPTOMAATIKA
Loobeelementideks on l6dvad pindmised
ning valusad seroosse sisaldisega villid, mis

suurenevad ning laatuvad. Villid 16hkevad
kiiresti ning nahale tekivad laialdased
pindmised erosioonid, mis hiljem kattuvad
kollakate voi hemorraagiliste kooriku-
tega (1). Esineb Nikolsky siimptom, s.t
epidermis ja/voi epiteel irdub ka niiliselt
tervelt nahalt voi limaskestalt. Eelistatult
kahjustub suurte nahavoltide piirkond
ning ristluud ja abaluid kattev nahk, kuid
suurel osal patsientidest tekivad esimesed
villid suu limaskestale. Sageli kahjustuvad
ka silmad, eriti silmalaud ja konjunktiivid,
samuti genitaalide, sédgitoru ja pdrasoole
limaskest (10, 11).

KULG

Haiguse kulg on enamasti krooniline ning
aeglane. Kui ravi ei alustata, siis l166ve
laieneb ja vib komplitseeruda eluohtliku
infektsiooni voi metaboolsete hdiretega
valgu- ning vedelikukaotuse téttu; epite-
liaalbarjddri ulatusliku kadumise tdttu on
infektsioonirisk suur. Komplikatsioonid
on eluohtlikud, enne siisteemsete immu-
nosupressantide kasutamist oli viie aasta
suremus > 70% (3).

DIAGNOOSIMINE JA RAVI

Diagnoos pdhineb kliinilisel leiul ning
histoloogiliste, immunopatoloogiliste ja
seroloogiliste uuringute tulemusel. Diag-
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Foto 1. L6dve esimestel paevadel néol ja iilakehal.

noosimise aluseks on nahabiopsia leid ning
diagnoos kinnitatakse immunofluorest-
sentsmeetodiga (2).

Raviga tuleb alustada kohe, kui haigus
algab, esikohal on siisteemsed gliikokor-
tikosteroidid (5). P. vulgaris’e korral on
esialgne prednisolooniannus 1 mg/kg
pdevas, vajaduse korral suurendatakse
annust kuni 2-2,5 mg/kg. Enamik patsiente
vajab remissiooniks ja iileméddra suurte
prednisolooniannuste valtimiseks paral-
leelselt teist immunosupressiivset ravimit.
Peamiselt kasutatakse asatiopriini (2,5 mg/
kg pédevas) ja tstiklofosfamiidi (2 mg/kg
pievas). Uksikute raske pemfiguse haigete
ravimiseks on kasutatud plasmafereesi,
millele jirgneb immunosupressiivne ravi;
bioloogilist ravi rituksimaabiga (monoklo-
naalne anti-CD20 IgG1) ning intravenoosset
immuunglobuliini on proovitud patsientidel,
kes teistele ravimitele ei reageeri (4-6).

Raviefekti sdilitamiseks ning retsidiivide
véiltimiseks vajatakse vidikseid kortiko-
steroidi ja/v6i immunosupressiivse ravimi
annuseid aastaid.

HAIGUSJUHU KIRJELDUS

71-aastane meespatsient suunati ptioderma
diagnoosiga naha- ja suguhaiguste osakonda,
tema kaebuseks oli siivenev valulik 166ve
ulakehal.

2012. aasta novembris tekkis patsiendil
valulik villiline 166ve rinnal ning seda peeti
allergiliseks dermatiidiks. Ambulatoorselt
prooviti raviks antihistamiinikumi, fusidiin-
happe-beetametasooni kreemi ning lithikest
aega ka siisteemset gliikokortikosteroidi.

ki i

Ravi oli esialgu hea efektiga, kuid ravi
l6petamisel 166ve kohe dgenes. Siiveneva
l60bimise tottu suunati patsient naha- ja
suguhaiguste keskusesse statsionaarsele
ravile, kus ta viibis 2013. aasta aprillis 10
paeva.

Kaasuvatest haigustest esines patsiendil
podagra, neerukivitobi ja hiipertooniatdbi
ning igapdevaselt tarvitatavad ravimid olid
telmisartaan ja allopurinool.

Nahahaiguste osakonda saabudes olid
patsiendil peanahal, nédol, rinnal, tilaseljal,
suurtes kehavoltides (kaenlaalustes,
kubemes, kdhuvoltides) erineva diameet-
riga paiguti paksude kollakate koorikutega
kaetud leemendavad, osaliselt ka midase
eritisega erosioonid. Nikolsky siimptom
oli tugevalt positiivne. Erosioone leidus ka
silmanurkades ja vasaku silma sidekestal,
mistdttu patsiendi ndgemisteravus oli
moddukalt héiritud.

Pemphigus vulgaris’e esialgse kahtluse
tottu alustati haigusspetsiifilist ravi asati-
opriini ning prednisolooniga kasvavas
annuses kuni 1,25 mg/kg (pdevaannus 150 mg).
Ravi foonil suurenesid veresuhkru ning
vererdhu vidrtused ning hiippeliigeste
piirkonda tekkis markimisvddrne turse ning
patsiendi kehakaal tousis. Seetdttu alustati
antihiipertensiivset ja diureetilist ravi ning
raviskeemi lisati metformiin.

Naha madastest piirkondadest voeti
kiilvid mikrobioloogiliseks uurimiseks,
infektsiooni kahtluse tottu alustati empii-
riliselt antibiootikumravi.

17. aprillil vbeti seljanahalt bioptaat,
histoloogilises uuringus esines akantooti-
lises epidermises suprabasaalne akantoliiiis,
lisaks epidermise intertsellulaarsubstantsis
intensiivne IgG ja nérk valgukomplement C3
ladestus. Histoloogiline leid oli iseloomulik
harilikule villtdvele (pemphigus vulgaris).

Silivenevate tursete, vererdohuviirtuste
koéikumise, veresuhkrusisalduse korrigee-
rimise vajaduse tottu viidi patsient iile
reumatoloogia statsionaari, kus ta viibis
29. aprillist kuni 29. maini 2013.

Reumatoloogia osakonda saabudes oli
patsiendil villiline 166ve rindkerel rinna-
nibudest tlalpool (vt foto 1) ja tlaseljal
alumistest roietest iilalpool (vt foto 2) ning
ndonahal, kaelal, peanahal, suurtes kehavol-
tides ja tuharatel. Lisaks villidele olid ndha
paksud koorikud, tiksikud médased kolded,
villide pohjas eriiteemi. Ville oli lisandunud
ka suu limaskestale. Silmade avamine oli
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166be ja paksude koorikute tottu tugevalt
héiritud (vt foto 3) ning vasaku silma nége-
misteravus halvenenud, patsiendi sdnutsi
nagi ta ainult ,piimjat udu®. Jalgadel olid
tursed kuni polvedeni.

Reumatoloogia osakonnas alustati gliiko-
kortikosteroidi intravenoosset pulssravi
metiitilprednisolooniga pdevaannuses 1 g
pédevas 5 pdeva jooksul, seejarel manustati
prednisolooni suu kaudu 0,5 mg/kg. Lisaks
jatkati ravi asatiopriiniga (50 mg 3 korda
pdevas). Nahaleiu sitivenemise tottu otsus-
tati manustada tihel korral veenisisesi 1 g
tstiklofosfamiidi. Suurenenud veresuhk-
ruvadrtuste téttu mindi tle insuliinravile
ning hiipoproteineemia téttu sai patsient
ka albumiini infusiooni.

Kogu keha kompuutertomograafilisel
uuringul 2. mail leiti neerupealises healoo-
muline s6lmjas moodustis ning juhuleiuna
kopsuarteri trombemboolia, mistottu
alustati antikoagulantravi. Téendoliselt
oli tegemist kroonilise asimptomaatilise
kopsuarteri trombembooliaga, kuna vasta-
vaid kliiniliselt iseloomulikke siimptomeid
ei olnud.

Silmaarsti konsultatsioonil 30. aprillil
leiti vasaku silma sarvkestalt tsentraalne
lai bulla, vasaku silma ndgemisteravus
oli tugevalt langenud (viisus 0,05-0,1),
molemas lddtses hdgusus. Raviks mairati
esialgu deksametasooni silmatilgad ning
A-vitamiini silmasalv.

6. mail tekkis patsiendil palavik, vereana-
ltiisides CRV tous (kuni 120 mg/1), kaasuvalt
oli kujunenud oluline neutropeenia kuni
0,41 x 10%/1 ning trombotsiitopeenia kuni
60 x 10°/1. Voeti verekiilvid ning alustati
empiiriliselt ravi piperatsilliin-tasobak-
taamiga 7 pdeva jooksul ning ravi jatkus
amoksitsilliin-klavulaanhappega. Kindlat
infektsioonikollet tuvastada ei 6Gnnestunud,
verekilvidest kasvas vélja penitsilliini-
tundlik Streptococcus gallolyticus. Infekt-
siooni téttu asatiopriinravi lopetati.

Ehhokardiograafilise uuringu tule-
mustele toetudes valistati sidamepuudu-
likkus ning endokardiit, vasaku vatsakese
stistoolne funktsioon oli normaalne (vilju-
tusfraktsioon 65%). Febriilse neutropeenia
tottu lisati raviskeemi filgrastiimi (granu-
lotstititide kolooniat stimuleeriv faktor),
mille foonil neutropeenia taandus. Bakteri-
eemia foonil nahal siiski ville juurde enam
ei tekkinud ning albumiiniinfusiooniga
perifeersed tursed vahenesid.

HAIGUSJUHT

Foto 2. L6dve esimestel pdevadel seljal.

Patsiendi liheks suuremaks probleemiks
jai raskekujuline lihasnoérkus, seda just
proksimaalsetes lihastes (raske piisti tdusta,
kondida). Nérkuse téttu kukkus patsient
haiglas korduvalt. Viga olulise kaebusena
piisis ndgemishdire. Silmaarsti vastuvotul
leiti vasaku silma sarvkestal haavand, nadal
hiljem hakkas patsient ka ise kaebama valu
vasakus silmas. Uuringul selgus, et silma
eeskamber on vdga vdike, ning silmale
asetati ravildats. 27. mail tekkis vasaku silma
sarvkesta perforatsioon, mistdttu jairgmisel
paeval siirati vasakule silmale sarvkest.

Jargnenud pdevadel oli patsiendi tildsei-
sund parem ning 29. mail lubati patsient
kodusele ravile. Immuunmoduleeriva ravi-
mina jdid patsiendi kodusesse raviskeemi
asatiopriin 150 mg pédevas ja prednisoloon
45 mg pidevas vihenevas annuses. Jatkus

Foto 3. Ldove silmalaugudel esimestel paevadel.
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Foto 5. Patsiendi selg kojukirjutamisel.

antihiipertensiivne ja insuliin-, antikoagu-
lant- ja allopurinoolravi ning silmatilkade
tarvitamine.

2. juulil reumatoloogi ambulatoorsel
vastuvotul oli patsient kaebusteta, nahal
loovet ei olnud (vt foto 4 ja 5), ndhtavad
olid vaid iiksikud gliikokortikosteroidravist
pdhjustatud hematoomid. Sekundaarse

diabeedi tottu oli patsient jatkuvalt insu-
liinravil. Analtitisides SR 19, CRV 3 mg/],
kliinilise vere ja neerufunktsiooni néitajad
normaalvéartuses.

5. augustil hospitaliseeriti patsient
oftalmoloogiaosakonda vasaku silma stive-
nenud ndgemislanguse tottu. Diagnoositi
iridotstikliiti, mille tekitajana tuvastatud
Aspergillus, mistottu haiglas sai patsient nii
lokaalset kui ka slisteemset seenevastast
ravi. 13. augustil lahkus patsient haiglast
koju, aga vasema silma nédgemisteravuseks
jaigi voime ndha kde liikumist. Vihen-
dati immuunmoduleeriva ravi annuseid,
asatiopriini pdevaannuseks jdi 50 mg ning
prednisoloonil 10 mg.

Haiguse edasine kontrolli all hoidmine
on pigem empiiriline, kuid immuunmodu-
leeriva ravi pikaajaline jaitkamine on vajalik,
kuna voib eeldada, et ravi katkestamine
voib anda kergesti uue dgenemise. Samuti
on sellistel patsientidel vajalik jalgimine
ravitiisistuste viltimiseks ning pikaajalise
remissiooni saavutamiseks.

VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON

Artikli autoritel puudub huvikonflikt seoses artikliga.

Artiklis esitatud fotode avaldamiseks on
autorid saanud loa asjaomaselt isikult.

SUMMARY

Pemphigus vulgaris - an
interdisciplinary disease

Kris Lutter?, Ott Kiens?, Eevi Parsik3

Pemphigus vulgaris is a rare severe autoim-
mune blistering skin disease with painful
skin lesions. It is caused by antibodies
directed against desmoglein 1 and 3. This
results in loss of cohesion between keratino-
cytes in the epidermis and is therefore
characterized by extensive blisters and
mucocutaneous erosions. Pemphigus can
occur at any age but it often strikes middle-
aged or older people. The gold standard
for the diagnosis is punch biopsy which is
confirmed by direct immunofluorescence
staining or by indirect immunofluores-
cence test.

Without treatment it is a potentially
life-threatening disease with a mortality
rate of approximately 5-15%. According
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to the 2003 guidelines published in the
British Medical Journal, before corticoster-
oids were introduced in the 1950s, death
rate for this disease averaged 75 percent.
The aim of pharmacologic therapy for
pemphigus vulgaris is to reduce inflam-
matory response and autoantibody produc-
tion. Treatment with both corticosteroids
and other immunosupressive drugs like
IV Ig, Rituximab, Mycophenolate mofetil,
Methotrexate, Azathioprine, and Cyclo-
phosphamide enables a delay of adverse
events. Early diagnosis with appropriate
initial and maintenance drug dosage is the
key to better prognosis and lower mortality
rates. Also regular follow-up with proper
modification of treatment is neccessary for
long-term remission.
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Erratum

Eesti Arsti 2013. aasta juuninumbris ilmunud
Alan Altraja artiklis ,Idiopaatiline kopsufib-
roos - dsjane kannapdore ravistrateegias uute
lootuste nimel” (Eesti Arst 2013;92(6):325-329)
on lehekiiljel 327 esimese veeru teise 16igu
esimeses lauses viga. Alljairgnevalt on esitatud

lause oigel kujul: ,Pirfenidooniga ravimise
1. nddalal votavad patsiendid 1 kapsli
(267 mg) 3 korda pievas, edasi 2 kapslit
3 korda pdevas 2. nddalal ning seejirel
3 kapslit 3 korda pédevas.” Autor ja toimetus
paluvad eksimuse pdrast vabandust.
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