Pemphigus foliaceus ehk
lehtketendav villtobi.
Haigusjuhu kirjeldus ja ulevaade

Liis Pohla®2, Maire Karelson':?

Pemphigus foliaceus on pemfiguse rithma haiguste alla kuuluv, peamiselt tdiskasva-
nueas harva esinev villiline dermatoos. Haigusele on iseloomulik desmogleiin 1 vastaste
autoantikehade teke, millest tingituna katkevad keratinotsiiiitidevahelised sidemed
jatekivad intraepidermaalsed villid. Ravis kasutatakse esmavalikuna kortikosteroide,
mida vajaduse korral kombineeritakse teiste immuunsupressantidega. Artiklis on
kirjeldatud 14aastase iilekaalulise noormehe raskekululist haigusjuhtu ning antud

iilevaade pemphigus foliaceus’est.

HAIGUSJUHT

2016. aasta novembris hospitaliseeriti
14aastane noormees kolm kuud kestnud
ja progresseeruvalt dgenenud nahal6dbe
tottu TU Kliinikumi lastekliinikusse. Algselt
seljale, hiljem {iile kogu keha olid tekkinud
suured villid, mis purunesid kergesti ja
jatsid alles laialdased erosiivsed pinnad.
Patsient oli kasutanud kahe kuu jooksul
beetametasooni ja fusidiinhapet sisaldavat
kreemi. Kaasuvaid haigusi ei esinenud, kuid
nooruk oli tugevalt tilekaaluline, kehamas-
siindeksiga (KMI) 34,5.

Haiglasse podrdumisel oli kehatem-
peratuur 38,1 °C, vereanaliitisides ilmnes
neutrofiilne leukotsiitoos (leukotsiiiite
20,3 E9/1, neutrofiile 18,2 E9/]) ja C- reak-
tiivse valgu (CRP) suurenenud sisaldus:
35 mg/l. Verekiilvidest kasvas vélja Strep-
tococcus pyogenes, mille téttu sai patsient
antibakteriaalset ravi oksatsilliini ja seejarel
tsefadroksiiliga ning koos lokaalse raviga
(metiileensinine ja tsinkloksutis) toimus
moningane naha seisundi paranemine.
Pdrast lihiajalist kodus viibimist hospita-
liseeriti patsient haiguse dgenemise tdttu
TU Kliinikumi nahahaiguste kliinikusse.
Erosioonidest, 16tvadest dhukese kattega
villidest ja paksudest koorikutest koos-
nevast 100best oli haaratud umbes 70%
kehapindalast, lisaks oli 166vet ndonahal
ning peanahal esines tugev ketendus.
Nikolski simptom oli positiivne - villi
servast tdmmates irdus ka néiliselt terve
epidermis. Peopesadel, jalataldadel ega

limaskestadel 166vet ei esinenud. Loove
stigeles ja oli kohati ka valulik.

Kliinilise leiu alusel tekkis autoimmuunse
villilise dermatoosi kahtlus, mistottu voeti
nahabioptaat histoloogiliseks uuringuks.
Tavahistoloogiline uuring néitas epidermise
pinnakihis akantoliiitilise villi olemasolu
ning direktsel immunofluorestsents- (DIF)
uuringul esines epidermise intertsellulaar-
substantsis intensiivne antikehade IgG, nérk
C3 ja + IgA ladestus, mis viitab pemfiguse
rihma haigusele, eelkdige pemphigus
foliaceus’ele. Vereseerumis tuvastati desmo-
soomidevastaste IgG antikehade positiivsus
tiitris 1: 100. Diagnoosist lahtudes alustati
ravi prednisolooniga 50 mg pédevas 3 nddala
jooksul ning asatiopriiniga 1 mg/kg paevas.
Asatiopriini lisamisel tekkis tugev siigelus
ja punetav nahal6ove, mistottu suurendati
prednisolooni annus 1 mg/kg pédevas ja
asatiopriini kasutamine 16petati. Raviskeemi
lisati asatiopriini asemel miikofenolaatmo-
fetiil, mille annus oli 1,5 g pdevas ja mille
suurendamine voimaldas aeglaselt pred-
nisolooni annust vihendada.

Haigus on kolme aasta jooksul kulgenud
dgenemistega (vt fotod 1-3) ning remis-
sioonid olnud lihiajalised. Praegu saab
haige miikofenolaatmofetiili annuses 3 g
péevas, prednisolooni annuses 10 mg paevas.
Kuna kirjeldatud raviga ei piisi haigus
remissioonis, on suukaudsele ravile lisaks
3 kuu jooksul 4nddalase intervalliga tehtud
toetavas annuses veenisisese immuunglo-
buliini (IVIG) infusioone, mis pole kahjuks
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HAIGUSJUHT

Fotod 1-3. L66ve patsiendi kehatiivel, fikseeritud erinevatel aastatel.

ravitulemust oluliselt parandanud. Lihiajal
on plaanis suurendada IVIG annust 1 mg/kg,
ja kui see ei toimi, siis tuleks alustada ravi
rituksimabiga, mida haigekassa selle diag-
noosi puhul ei kompenseeri. Vereanaliiii-
sides on aeg-ajalt esinenud leukotsiitoosi,
kusihappe sisalduse suurenemist ja CRP
normist suuremaid vaartusi. Seoses pikaaja-
lise prednisoloonravi ja tosise lilekaaluga on
patsienti konsulteerinud ka endokrinoloog,
kes on muu hulgas teinud gliikoositaluvuse
testi, mille tulemus oli referentsvahemiku
piires.

ULEVAADE

Pemphigus foliaceus

Pemfiguse ehk villtéve rithma haigustel
eristatakse kolme alavormi: pemphigus
vulgaris ehk harilik villtébi (PV), pemphigus
foliaceus ehk lehtketendav villtdbi (PF) ja
paraneoplastiline pemfigus. Neile koigile on
iseloomulik intraepidermaalsete villide teke
keratinotstititidevaheliste sidemete katke-
mise tottu ning keratinotstititide pindadele
kinnituvate autoantikehade olemasolu. Kui
PV puhul tekivad villid ja erosioonid limas-
kestadele ning enam kui pooltel haigetest
on lo6best haaratud ka nahk, siis PFi puhul
lokaliseerub 166ve vaid nahal (1).

Epidemioloogia

Enamikus riikides esineb PF harvemini kui
PV, moodustades 20-30% pemfiguse rithma
haigusjuhtudest, kuid on leitud, et Soomes

ja Tuneesias on PF kaks korda sagedasem
haigus kui PV. Samas on pemfiguse rithma
haigustesse haigestumine Soomes maailma
ks vdiksemaid, suurim aga juutide seas
(1-3). PFi haigestumus on meeste ja naiste
seas enam-vihem vordne ning haigestutakse
enamasti 50-60 aasta vanusena. Haiges-
tumus on Euroopas alla 1 juhu miljoni
inimese kohta aastas (1, 4, 5). Péhja-Aafrikas
ja Louna-Ameerikas esinevate endeemiliste
PFi-vormide, néiteks Brasiilias endeemilise
fogo selvagem’i puhul haigestuvad aga enam
noored tdiskasvanud ja lapsed (1, 6-8).

Patogenees

PFi puhul on tekkinud tsirkuleerivad autoan-
tikehad desmogleiin 1 (Dsg 1) vastu, mis
on iiks desmosomaalse rakkudevahelise
tthenduse valgulistest komponentidest.
Kuna pindmises epidermises on Dsg1, aga
mitte desmogleiin 3 (Dsg3), tekivad ka villid
PFi korral ainult pindmiselt, granulaarkihi
piires ja selle ldhitimbruses. Desmogleii-
nide kompensatsiooniteooria jargi aitab
stigavamal epidermises Dsg1 funktsiooni
kadu kompenseerida Dsg3, mis vastutab
samuti rakkudevaheliste tihenduste eest.
Limaskestadel on aga ka pindmistes kihtides
esindatud nii Dsg1 kui Dsg3 (Dsg1 tunduvalt
vdiksemal tasemel kui Dsg3), mistdttu PFi
puhul limaskestadel 166vet ei ole. Histo-
loogiliselt on PF korral ndha epidermise
tilaosas akantoliiiisi, samuti on pédrisnahas
mooddukalt poletikurakke, sealhulgas tihti
ka eosinofiile. Direktsel immunoflourest-
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sentsmikroskoopial on kogu epidermise
ulatuses, kuid intensiivsemalt epidermise
pindmistes osades ndha keratinotsiititidel
IgG ladestusi (1, 3, 9). Olulisimateks teada-
olevateks pemfiguse teket soodustavateks
teguriteks on ravimid, samuti on leitud
seoseid infektsioonide, teatud toiduainete
(kuuslauk, sibul), kiiritusravi, raseduse,
stressi, erinevate HLA alleelide ja UV-kiirgu-
sega. Tioolravimeid ehk sulfhidriiilgruppi
sisaldavad ravimeid (nditeks penitsillamiin
ja kaptopriil) peetakse koige enam pemfi-
gust esile kutsuvateks ja dgestavateks
ravimiteks, kuna need inhibeerivad kera-
tinotstiiitide agregatsiooni soodustavaid
enstiime ja aktiveerivad keratinotsiiiitide
vahel olevate sidemete katkemist pdhjus-
tavaid ensiiime. Fenoolravimid, niiteks
aspiriin ja rifampiin, stimuleerivad kerati-
notsiilite vabastama proinflammatoorseid
tslitokiine, soodustades omakorda akanto-
latisi (8, 10, 11).

Kliiniline pilt

PFile on iseloomulik ketendavate ja koori-
kutega kaetud erosioonide teke nahale,
sageli ertitematoossele alusele. Tihti algab
haigus hiilivalt, tekivad tiksikud tera-
valt piirdunud impetiigot meenutavad
kolded eelkodige seborroilistele aladele nagu
nagu, peanahk ja tilakeha, kuid raskematel
juhtudel voib haigus haarata kogu nahka,
muutudes eksfoliatiivseks eriitrodermiaks.
Primaarseid 166beelemente 6hukeste, vdaga
kergesti purunevate villide ndol on harva
ndha. Limaskest ei ole haigusest haaratud.
Nikolski simptom, nagu juba eelnevalt
mainitud, on positiivne (1, 5, 8).

Diagnoos pohineb kliinilisel leiul, pato-
histoloogilisel uuringul, perilesionaalse naha
direktsel immunofluorestsentsuuringul
ja seerumis Dsgl-vastaste autoantikehade
leiul (12).

Haiguse ulatust saab hinnata autoim-
muunsete villiliste nahahaiguste inten-
siivsuse skoori (Autoimmune Bullous Skin
Disorder Intensity Score, ABSIS) ja pemfiguse
kui haiguse ulatuse indeksi (Pemphigus
Disease Area Infex, PDAI) abil, mille puhul
on arvesse voetud nii haaratud kehapindala
kui ka kollete iseloom (13).

Diferentsiaaldiagnostiliselt tulevad PFi
puhul arvesse teised pemfigusevormid,
bulloosne impetiigo, subkorneaalne pustu-
laarne dermatoos, aladge eriitematoosluupus
ja seborroiline dermatiit (1).

Ravi

Kerge ja viikese ulatusega PFiga patsientide
puhul piisab lokaalsete iilitugeva toimega
(IV Kklassi) kortikosteroidide kasutamisest.
Laialdase ja raske kuluga PFi korral on
ravisoovitused sarnased PV omadega (1).

Esimese valiku ravi pemfiguse riithma
haiguste korral on siisteemne kortikoste-
roid (prednisoloon annuses 0,5-1,5 mg/kg
pédevas). PFi kontrolli all hoidmiseks on
tldjuhul vaja vdiksemaid annuseid kui
PV korral. Kui 2 nddala jooksul ei ole
haigust kontrolli alla saadud, véib kasutada
prednisolooni ka kuni 2 mg/kg péevas.
Arvestades suurenenud osteoporoosiriski,
soovitatakse lisaks manustada D-vitamiini
ja kaltsiumi preparaate.

Suisteemseid kortikosteroide véib kasu-
tada koos immuunsupressiivse adjuvandiga,
kui kortikosteroidravi kasutamine on tava-
pédrasest suurema riskiga, kui on oodata
komplikatsioone eeldatavast pikaajalisest
kasutamisest voi kui haigus ei allu ravile
minimaalse annusega (kuni 10 mg péevas).
On leitud, et kuigi adjuvantteraapia ei
pruugi esile kutsuda remissiooni, vihen-
davad miikofenolaatmofetiil, asatiopriin ja
tstiklofosfamiid retsidiivide arvu ning kahel
viimati nimetatul on ka positiivne steroidi
sddstev toime, lisaks tohustab IVIG lisamine
raviskeemi haiguse iile kontrolli saavutamist
(12, 14, 15). Adjuvantidest soovitatakse
esmavalikuna kasutada asatiopriini voi
miikofenolaatmofetiili. Asatiopriini kasu-
tamisel tuleks alustada 50 mg-st pdevas
niddala jooksul ning seejirel jouda soovitud
annuseni (1-3 mg/kg pdevas), arvestades
eelnevalt méddratud tiopuriinmetiiltrans-
feraasi (TPMT) aktiivsust (TPMT aktiivsuse
puudumise korral ei tohi asatiopriini raviks
kasutada). Miikofenolaatmofetiili kasuks
otsustamisel on soovitatud alustada 500
mg-st pdevas ning parema gastrointesti-
naalse taluvuse huvides samas annuses
nddala kaupa doosi suurendada kuni 2-3
grammini pdevas (1, 12).

Teise valiku adjuvantidena on vilja
toodud anti-CD20 monokloonne antikeha
rituksimab, IVIG, immunoadsorptsioon,
tsiiklofosfamiid, metotreksaat ja dapsoon
(12).

Rituksimabi on kasutatud samaaegse
kortikosteroidravi ja koos teiste adjuvant-
sete ravimitega voi ilma nendeta nii ravi
suhtes refraktaarse tdiskasvanute PFi kui
ka juveniilse PFi ravis. Tdiskasvanute ravis

EestiArst 2019; 98(10):591-595

593



1 Dermatology Clinic, Tartu
University Hospital, Tartu,
Estonia,

?Department of
Dermatology, University of
Tartu, Tartu, Estonia

Correspondence to:
Maire Karelson
maire.karelson@kliinikum.ee

Keywords:
pemphigus foliaceus, rare
skin diseases

on kasutusel nii onkoloogiline (375 mg/m?
tiks kord néddalas 4 nddala jooksul) kui
ka reumatoloogiline (kaks kahendda-
lase vahega tehtavat 1000 mg infusiooni)
raviskeem. Kuigi juhte on kirjeldatud viahe
ja jalgimisperioodid on olnud erinevad, on
tdielik voi osaline remissioon saavutatud
enamasti tihe ravikuuriga. Juveniilse PFi
korral on kasutatud enamasti rituksimabi
annuses 300-500 mg x 2 ning mitmel juhul
on kirjeldatud retsidiivi, mistottu voib olla
vaja ravikuuri korrata (16-19).

IVIGd on kasutatud nii ravile halvasti
reageerivatel kergematel PFi juhtudel.
Niiteks tekkis tthekordse IVIG-ravikuuri
(400 mg/kg pdevas viiel jarjestikusel paeval)
jarel 1-2 kuu jooksul médrgatav paranemine,
2aastase jalgimisperioodi jooksul dgenemisi
ei esinenud ning veres alanes anti-Dsg1 tase
kui raskema kuluga PFi korral, kasutades
erinevaid raviskeeme ja annuseid. Ravile
raskemini alluvatel juhtudel v6ib remis-
siooni saavutamiseks kuluda mitmeid kuid
ning selle perioodi jooksul piititakse korti-
kosteroidide ja teiste adjuvantide annuseid
vahendada (20, 21).

Lisaks on voimalik kasutada immunoad-
sorptsiooni, mis eemaldab verest immuun-
globuliine ja tsirkuleerivaid immuunkomp-
lekse ning mida kasutatakse ka koos teiste
eespool mainitud ravimeetoditega (22).

Haigust peetakse kontrolli alla saaduks,
kui 2 nddala jooksul ei ole enam uusi koldeid
tekkinud ja enamus (umbes 80%) kolletest
on paranenud. Enamasti hakatakse seejarel
kortikosteroidide annust vihendama.
Kui kahe kuu jooksul ei ole uusi koldeid
tekkinud, on haigus remissioonis - téie-
likus ravimiteta remissioonis (complete
remissioon off therapy), kui viimase 2 kuu
jooksul ei ole patsient slisteemseid pemfi-
guseravimeid saanud, ja tdielikus ravimi-
tega remissioonis (complete remissioon on
therapy), kui patsient on viimased 2 kuud
saanud minimaalset ravi (prednisolooni
10 mg pdevas vdi minimaalset adjuvantravi).
Kolme vdi enama uue haiguskolde teket, mis
ei parane spontaanselt 1 nddala jooksul, v&i
olemasolevate kollete laienemist peetakse
haiguse dgenemiseks (23).

Prognoos

Enne slisteemsete kortikosteroidide kasu-
tuselevdttu oli PV halva prognoosiga haigus
ning enamik patsientidest suri 2-5 aasta
jooksul haiguse algusest, kuna laialdase

haaratuse téttu hdirub naha barjaarifunkt-
sioon, mistottu tekib oluline vedeliku- ja
valgukadu ning esineb sekundaarseid
bakteriaalseid infektsioone (1). PFi prog-
noosi peetakse ildjuhul paremaks kui PV
oma (5, 12). Pemfigusegrupi patsientidel
on leitud suurem risk monede muude
haiguste tekkeks nagu autoimmuunne
kilpnddarmehaigus, reumatoidartriit ja 1.
tlilipi diabeet, samuti on neil sagedamini
osteoporoosi (24, 25).
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Artiklis esitatud fotode avaldamiseks on autorid saanud loa
asjaomastelt isikutelt.

SUMMARY

Pemphigus foliaceus. A case report
and an overview

Liis Pohla®2, Maire Karelson':2

Pemphigus foliaceus (PF) is a rare autoim-
mune bullous skin disease which is char-
acterized by formation of intraepidermal
blisters due to presence of autoantibodies
against desmoglein 1. Clinically, flaccid
blisters and crusted, scaly erosions are seen
preferably in seborrheic skin areas like the
scalp, face and upper trunk. Mild disease
can be treated with topical superpotent
corticosteroids, in severe and widespread
PF the first-line treatment is systemic corti-
costeroids and adding of adjuvants might
be needed.

In this article we present a case of a
14-year-old adolescent who was hospitalized
with widespread rash. He was diagnosed
with pemphigus foliaceus and has been
treated with corticosteroids, azathioprine,
mycophenolate mofetil and intravenous
immunoglobulin to date.
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Posttraumaatiline
stressihdire on kodade
fibrillatsiooni kujunemise
riskitegur

Posttraumaatiline stressihdire
(PTSH) kujuneb sagedasti isikutel,
kes on ldbi elanud elu ohustava
traumaatilise olukorra nagu
loodusonnetus, seksuaalne vagi-
vald, relvastatud kallaletung,
viibimine sdjaolukorras jm. PTSH
all kannatavatel isikud on drevad,
halvenenud meeleoluga, emot-
sionaalselt tuimad, neil on valtiv
kéditumine, nad ndevad 6udusune-
nédgusid, neid héirivad korduvad
kujutluspildid ja motted 1abi-
elatud siindmustest. Neil tekivad

sagedamini igat tllpi soltuvus-
héired. Kirjanduses on andmeid,
et dgeda stressi korral voivad dakki
tekkida siidame riitmihdired, ka
kodade fibrillatsioon (KF). Vdhe
on andmeid kroonilise stressi ja
stidame riitmihdirete seostest.
USA uurijad jalgisid 1 063 973
aastatel 2001-2014 USA armee-
teenistusest vabanenud meest ja
naist (keskmine vanus 30 aastat,
88% olid mehed) eesmérgiga
selgitada PTSH esinemise seost
KFi kujunemisega. Jalgimisperiood
kestis keskmiselt 4,8 aastat. Kokku
275 961 (28%) isikul diagnoositi
PTSH. Andmete analiiiisil, kui olid
arvesse voetud teadaolevad KFi
riskitegurid (korge iga, diabeet,

hiipertensioon, uneapnoe jt),
ilmnes, et PTSHga isikutel on
vorreldes isikutega, kel seda héiret
polnud diagnoositud, 13% vorra
suurem KFi tekke risk, meestel
ja naistel {ihesugune. Sealjuures
kujunes KF PTSHga patsientidel
ka nooremas elueas.

Kuna KF on raske tervisehiire,
kinnitab uuring, et PTSHga isikud
vajavad pdhjalikku tdhelepanu ja
igakiilgset ravi.
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