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Avtoimmuunsed villilised haigused

Sirje Kaur, Ene Parna - TU Kliinikumi nahahaiguste kliinik

villilised haigused, autoantigeenid, kliiniline pilt, diagnostika, ravi

Villiliste haiguste rlthma patogeneetiliseks aluseks on autoantikehade tekkimine epidermise véi
dermoepidermaalse Ghendusjoone normaalsete komponentide vastu. Kuigi haigused erinevad omavahel
haigete keskmise vanuse, kliinilise pildi ja histoloogilise leiu poolest, kinnitab diagnoosi 16plikult IgG véi
IgA klassi kuuluvate autoantikehade depoo kindlakstegemine nahas ning tsirkuleerivate autoantikehade
avastamine veres. Enamikku autoimmuunseid villilisi haigusi ravitakse siisteemse gliilkokortikosteroidi ja
immuunsupressiivsete ravimitega, IgA-st séltuvate haiguste korral on valikravimiks dapsoon.

Veel 20. sajandi keskel t&histati kaiki haigusi,
mille peamiseks kliiniliseks tunnuseks on villide
tekkimine nahal ja limaskestadel, diagnoosiga
villtébi ehk pemfigus. Praeguseks on selgunud, et
villtdve néol on tegemist rohkearvulise haiguste
rihmaga, kuhu kuulub ile 10 erineva diagnoosi.
Kaikide nende haiguste ihiseks patogeneetiliseks
tunnuseks on autoantikehade tekkimine epidermise
v&i dermoepidermaalse Ghendusjoone (ehk naha
basaalmembraani, BM) normaalsete komponen-
tide (anti-geenide) vastu (vt tabel 1).

Antikehad kuuluvad IgG, harvem IgA klassi (1).
Rinnatavate antigeenide funktsiooniks on tagada
tugev side epidermise rakkude vahel v&i epidermise
ja derma vahel. Antigeeni-antikeha reakisiooni téttu
katkevad rakkudevahelised sidemed (akantoliiis) ja

tekivad villid (2-4). Tihti akfiveerub ka komplemends
sisteem ja vallandub péletikumediaatorite sintees (5).
Immunofluorestsentsmeetoditega saab tekkinud
antikehi kas verest véi seotuna epidermaalse anti-
geeniga avastada (6).

Autoantikehade tekkimise p&hjused ei ole
selged. On leitud seoseid péarilikkuse ja teatavate
HLA-haplotitpidega (HLA-DQ7, -DR3, -DR4 jt),
ravimite kasutamise ja pdetud haiguste, eriti |&bi-
poetud viirushaigustega (1, 7-10). Nii viirustel kui
ka ravimitel vib olla teatav strukturaalne sarnasus
naha basaalmembraanis paikneva antigeeniga.
Eksogeense hapteeni suhtes tekkinud antikehad
annavad edaspidi ristreaktsioone endogeense
antigeeniga, mille tagajarjeks on autoimmuunne
haigus. Raseduse ja villtéve Gheaegne esinemine

Tabel 1. Autoimmuunsed villilised haigused ja antigeenide lokalisatsioon

Villiline haigus

Autoantigeenid

Intraepidermaalne vill
Villtdbi
pemphigus vulgaris
p. vegetans
pemphigus foliaceus
p. erythematosus
Paraneoplastiline pemfigus
IgA pemfigus
Subepidermaalne vill
Villpemfigoid (pemphigoid bullosum)
Rasedate villtdbi (pemphigoid gestationis, herpes gestationis)
Armistav pemfigoid
Herpetiformne dermatiit (dermatitis herpetiformis Duhring)
Lineaarne IgA haigus
Omandatud bulloosne epidermollitis (epidermolysis bullosa aquisita)
Bulloosne eriitematoosluupus

Desmogleiin Il (desmosoomid)

Desmogleiin | (desmosoomid)

Desmoplakiin I, BP 230, envoplakiin, periplakiin, desmogleiin Il jt
Desmokolliin |, desmogleiin 11l

BP 180, BP 230 (hemidesmosoomid)

BP 180, BP 230 (hemidesmosoomid)

BP 180, laminiin 5 (epiligriin) (/. lucida)

Epidermaalne transglutaminaas (TGe)

285 kD ja 97/120 kD proteiin, BP 180, BP 230, vahel kollageen VII jm
Kollageen VII (I. densa)

Kollageen VII (I. densa)




viitab sellele, et immuunvastus ja sellest tingitud
koekahjustus tekib raseduse ajal kujuneva antigeeni
tdttu. Arvatakse, et antigeeniks olevat proteiini
esitletakse ema immuunsiisteemile koos isalt parit
geneetilise materjaliga, seega védrana. Tekivad
antiplatsentaarsed antikehad, mis reageerivad ka
naha BMi piirkonnas oleva samasuguse proteii-
niga (11).

Rinnatavad antigeenid on isna tépselt teada.
Villtéve korral on antigeenideks desmosoomide
proteiinid desmogleiinid (Des), p. vulgaris'e korral
Des Il ja p. foliaceusel Des | (4, 8, 10). Des llI
leidub epidermise basaalses ja suprabasaalses
kihis ning kaikides limaskestades, kdige rohkem aga
pose limaskestas. See seletab, miks villtéve korral
tekivad rasked limaskestakahjustused. Des | on
kogu epidermise ilemistes kihtides, limaskestades
aga mitte (4). Antigeeni pindmise paigutuse téttu
on p. foliaceus'e korral villid véga pindmised, pea-
aegu mérkamatud ning limaskestad ei kahjustu.

Bulloosse pemfigoidi ja rasedate villtéve korral
on antigeeniks hemidesmosoomide proteiinid
bulloosse pemfigoidi (BP) antigeen 180 ja BP
230 (7, 12, 13). Antigeeni paiknemise téttu naha
BMis on tekkivatel villidel tugev, kogu epidermise
paksune kate.

Herpetiformse dermatiidi antigeeni ei teatud
vaga kaua. Hiljuti avastati, et selleks on epidermaalne
transglutaminaas (TGe) ja et haigete seerumis
on TGe-vastased IgA-autoantikehad (14). Juba
1960ndate keskel nédidati, et herpetiformse

dermatiidiga kaasneb asimptomaatiline gluteen-
enteropaatia. Tséliaakiahaiged produtseerivad
IgA-autoantikehi suhteliselt sarnase ensiiimi koe
transglutaminaasi (TGc) vastu. Ensiiimide suure
sarnasuse tottu véivad tekkinud IgA-antikehad anda
ristreaktsioone TGe-ga. Mélemad haigused - nii
herpetiformne dermatiit kui ka tséliaakia - para-
nevad vdga range gluteenivaba dieedi korral ja
gluteeni tarbimisel ilmnevad taas (15). Ténapé&eval
vaadeldakse herpetiformset dermatiiti kui immuun-
reaktsiooni gluteenile (14).

Llineaarse IgA haiguse korral on antigeenina
identifitseeritud erinevaid proteiine (vt tabel 1).
Uliharva ette tuleva epidermolysis bullosa aquisita
pohjuseks on autoantikehad kollageen Vil vastu (5).

Kaik autoimmuunsed villilised haigused esinevad
suhteliselt harva. Ménevérra sagedamini diagnoosi-
takse villtdbe, villpemfigoidi, rasedate villtdbe ja
herpetiformset dermatiiti.

Villtébi ehk pemphigus

Villtdbe esineb kogu maailmas, keskmiselt diag-
noositakse 0,75-5 juhtu 1 miljoni inimese kohta
aastas (4). P, vulgaris, vaga raske ja varem sageli
surmaga |8ppenud haigus, tekib sagedamini
40-60aastastel. 2/3- haigetest tekivad esimesed
simptomid suu limaskestal, kuhu iimuvad ebakorra-
paraselt paigutuvad villid (3). Villid I8hkevad kii-
resti, muutudes valulikeks erosioonideks (vt foto 1).
Nikolsky simptom on positiivne (epidermis/epiteel
irdub ka ndailiselt tervelt nahalt/limaskestalt, kui tdm-

Foto 1. 47aastane mees villtovega keelel.

Foto 2. 75aastane mees diagnoosiga pemfigus foliaceus.
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mata villikatte jGénusest néiliste muutusteta naha vai
limaskesta suunas). Erinevalt aftoosse stomatiidi ja
viirushaiguste korral esinevatest limaskesta kahjus-
tustest ei parane p. vulgaris'e erosioonid jGrgmiste
pdevade voi nédalate jooksul (4). Sageli kahjus-
tuvad ka silmad, eriti laud ja konjunktiivid, samuti
genitaalide, sdégitoru ja rectum'i limaskest (10).

Nadalate véi kuude parast haigus tavaliselt
generaliseerub ja eelnevate muutusteta nahale
tekib laiaulatuslik villiline 166ve (1, 4). Eelistatult
kahjustub suurte voltide piirkond ning ristluud
ja abaluid kattev nahk. Lédbeelementideks on
|6dvad pindmised seroosse sisaldisega villid, mis
suurenevad kuni kanamuna suuruseks ja vaivad
laatuda. Villid I8hkevad kiiresti ning nahale tekivad
laialdased pindmised erosioonid, mis iseeneslikult
ei parane. Nikolsky simptom on positiivne (2).
Tavaliselt on positiivne ka Asboe-Hanseni simptom
(villile vajutamisel see laieneb). Edaspidi kattuvad
erosioonid kollakate véi hemorraagiliste kooriku-
tega. Paranenud erosioonide kohale jGévad pikaks
ajaks hijperpigmenteerunud laigud.

Enamikul juhtudest on haiguse kulg krooniline
ja aeglane, kuid progresseeruvalt halvenev. Pikka-
mdéda kujunevad vélja jduetus, nérkus, kaalu-
langus ja palavik. Kui ravi puudub, siis 166ve laie-
neb ja vaib komplitseeruda eluohtliku infektsiooni
v6i metaboolsete héiretega, mis tekivad eelkdige
vedeliku ja proteiinide kaotuse téttu (10). Ravi kor-
ral erosioonid epiteliseeruvad ja arme ei teki. Ravi-
tud haigetest saavutab enamik osalise remissiooni,

Foto 3. 70aastane naine villpemfigoidiga.

mille korral on uute villide teket vaimalik paevase
prednisolooniannusega (<15 mg) véltida.

P, foliaceus ei kulge nii raskelt nagu p. vulgaris.
Selle vormi korral tekib 168ve esmalt rasustesse
nahapiirkondadesse nagu négu, selja ilaosa ja
juustega kaetud peanahk. Haige nahal on rohkelt
maisihelbeid meenutavate kettude-koorikutega
kaetud mindisuurusi naaste (4). Ketud-koorikud on
kergesti eemaldatavad ja nende all on erosioonid.
Nikolsky simptom on positiivne, limaskestad ei kah-
justu (2, 16). Ravi puudumisel haigus progresseerub
ja v&ib haarata kogu naha. Simptomiteks on siis
punetus, ketud, koorikud ja leemendus (vt foto 2).

Villpemfigoid ehk pemphigoid bullosum
Villpemfigoid on villtdvega vérreldes healoomulisema
kuluga. Esinemissagedus L&ane-Euroopas on 6-7
juhtu miljoni inimese kohta aastas (12, 13).

Haigestuvad vanad, keskmiselt 65-70aastased
inimesed, mehed ja naised vérdse sagedusega.
Haigusega kaasneb naha siigelemine, mis ménikord
on véga tugev. Esimesed nahamuutused on mitte-
spetsiifilised: urtikariaalne 16&ve, eriitematoossed vai
eksematoossed naastud. 1-3 nédala pérast lisandu-
vad suured pinges villid. Need tekivad kas nailiselt
tervele nahale vai eritematoossetele naastudele.
Lééve on sagedamini jGsemete painutuskiilgedel,
kéhu alaosas ja kubemepiirkonnas, kuid véib ilmuda
igale poole (2, 12). Villide sisaldis on seroosne,
harva veresegune. Esineb positiivne Asboe-Hanseni
sumptom. Léhkenud villid jétavad nahale erosioonid,
mis parast villi ruptureerumist enam ei suurene ja
véivad spontaanselt paraneda (vt foto 3).

Umbes pooltel haigetest kahjustuvad limaskestad,
kuid enamasti on kahjustused asimptomaatilised
(7, 13). Lisaks generaliseerunud vormile esineb
Usna raviresistentseid paikseid villpemfigoidi
vorme. Haiguse kulg on suhteliselt healoomuline:
ravimata villpemfigoid véib spontaanselt parane-
des ja retsidiveerudes kesta kuid véi aastaid. Retsi-
diivide ajal haige ildseisund ei halvene. Enamik
ravitud haigetest saavutab téieliku remissiooni (2).
Villpemfigoid véib 16ppeda letaalselt, eriti aktiiv-
ses villide tekkimise faasis ravita j@énud vanadel



inimestel. Surma pdhjuseks vaib olla sepsis, mis
kaasneb ekskoriatsioonide téttu, véi sagedamini
ravi komplikatsioonid.

Rasedate villtébi ehk pemphigoid ges-
tationis (varem herpes gestationis)
Rasedate villtdbi on harva esinev autoimmuun-
haigus (1 juht 50 000 raseduse kohta). Haigus
véib ilmneda alates 9. rasedusnddalast kuni
2. sinnitusjgrgse nadalani, kéige sagedamini
algab see teisel voi kolmandal trimestril. Haigus
vaib esimest korda tekkida esimese v6i méne
hilisema raseduse ajal. Jargmiste raseduste ajal
see retsidiveerub, algab varem ja kulgeb raske-
mini (11). Véib kaasneda trofoblasti tuumorite,
mullheidiku v6i koorioni kartsinoomiga (1).

Rasedate villtdbi sarnaneb kliiniliselt villpemfi-
goidiga (1, 2). 50-90%- haigetest algab 55ve
naba piirkonnas, levides sealt kogu kéhule, reitele,
peopesadesse ja jalataldadele, vahel ka kaugemale,
kuid négu ja suu limaskest on tavaliselt [68beta.
Esmalt tekivad nahale sigelevad eritematoossed voi
urtikariaalsed paapulid ja naastud. Villikesed/ villid
tekivad hiliem, méne p&eva véi kuu mésdumisel (1, 2).

Kui rasedate villtébi algab teisel trimestril,
saabub raseduse viimastel nadalatel suhteline
remissioon, millele tavaliselt jGrgneb sinnitusjdrgne
dgenemine. Villilised elemendid kaovad tavaliselt
viimasel raseduskuul, sigelevad urtikariaalsed
naastud v&ivad pisida pérast sinnitust veel kuid
ja aastaid, dgenedes premenstruaalselt.

5-10% rasedate villtéve haigete vastsindinu-
test esineb tagasihoidlik eritematoos-urtikariaalne
nahaldéve, mis kaob spontaanselt (1). Ménede
vuringute jdrgi on haigete jdreltulijad véiksema
sinnikaaluga kui tervete naiste omad (11).

Herpetiformne dermatiit (dermatitis her-
petiformis Duhring)

Herpetiformse dermatiidi esinemissagedus on
0,86-1,45 juhtu 100 000 inimese kohta aas-
tas (2). Haigus vaib tekkida igas vanuses, sage-
damini 20-50aastastel, mehed haigestuvad
mdnevarra sagedamini kui naised.

Duhringi haiguse esimene ja kaige silmapaist-
vam simptom on piinav nahasigelemine. Naha-
|66ve paikneb simmeetriliste gruppidena peamiselt
sirutuspindadel, koosnedes eritematoossetest
paapulitest ja naastudest, kupladest ja vaikeste vil-
lide rihmadest, vahel vaib leida ka méne Gksiku villi.
Naha sigelemise téttu kaasnevad ekskoriatsioonid,
koorikud, lihhenisatsioon ja hiperpigmentatsioon.

Suu limaskest kahjustub véga harva. Nagu ees-
pool mérgitud, kaasneb gluteenenteropaatia, mis,
kuigi asimptomaatiline, on enamikul haigetest histo-
loogiliselt kinnitatav (9, 14). Haigus on kroonilise ja
retsidiveeruva kuluga. Paljudel haigetel muutuvad
simptomid aastate jooksul tagasihoidlikumaks.
Herpetiformse dermatiidi nagu ka tséliaakia péde-
mine suurendab limfoomiriski, erinevate uuringute
jargi 5,4-10-100 korda. K&ige sagedamini tekib
mitte-Hodgkini [imfoom (9, 15).

Autoimmuunsete villiliste dermatooside
diagnostika

Autoimmuunsed villilised dermatoosid on kliini-
liselt Gsna sarnased, ja kuigi simptomid véivad
osutada mingile kindlale haigusele, tehakse
diagnoosi tépsustamiseks alati histoloogilised ja
immunofluorestsentsuuringud. Tavahistoloogia
annab Glevaate villi lokalisatsioonist epidermise
erinevatel tasanditel véi naha BM piirkonnas.
Immunofluorestsentsuuringute abil saab avastada
nii nahas olevaid kui ka tsirkuleerivaid autoanti-
kehi. Direktse immunofluorestsentsuuringuga (DIF)
saab nahabioptaadi I&ikudes avastada molekule
nagu immuunglobuliinid ja komplemendi kom-
ponendid (17). Bioptaadid véetakse nahakolde
vahetust |dhedusest ja kliiniliselt terves nahast. DIFi
tegemiseks td6deldakse nahabioptaadi ldike IgG,
IgA, IgM, C3 ja fibrinogeeni antiseerumitega, mis
on mdérgistatud fluorestsiiniga. Indirektse immuno-
fluorestsentsmeetodiga (IIF) uuritakse patsiendi
seerumit kindlate antigeenide vastu suunatud anti-
kehade avastamiseks (17). Uuringuks véetakse hai-
gelt verd, mille lahjendused kantakse koesubstraadi
I5ikudele, seejérel lisatakse fluorestsiiniga mérgista-
tud antikehad. Substraadina kasutatakse inimnahka
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(bulloosne pemfigoid), ahvi sé&gitoru epiteeli
(villtabi), hiire kusepsit vm.

Pemfigus'e histoloogiliseks tunnuseks on
intfraepidermaalne vill akantoliitiliste rakkudega,
p. vulgaris'e korral on vill vahetult epidermise
basaalkihi kohal, p. foliaceus'e puhul aga sarvkihi
all. Pemphigus vulgaris'e korral leitakse 90-100%|
haigetest IgG depoo epidermise intertsellulaarsetes
piludes, pooltel haigetest on samas ka komplemendi
depoo (6, 17). Tsirkuleerivad antidesmosomaalsed
antikehad leitakse 80-90%-| haigetest (4, 10).

Bulloosse pemfigoidi korral on villid subepi-
dermaalsed ja véivad sisaldada rohkelt neutrofiile
ning eosinofiile (7). Immuunhistoloogiliselt iseloo-
mustab haigust IgG ja/véi komplemendi depoo
naha BMi tsoonis (13). Enamikul haigetest leitakse
seerumist tsirkuleerivad 1gG klassi kuuluvad auto-
antikehad (2).

Rasedate villtdve haigete kliiniliste muutusteta
nahast leitakse DIFil lineaarne C3 depoo piki naha
basaalmembraani, umbes 25%-| juhtudest ka IgG
depoo (). lIF-meetodil vaib peaaegu kaigil haige-
tel leida tsirkuleerivad IgG-autoantikehad (nn PG
faktor), mis seovad komplementi normaalse naha
BMiga (11).

Herpetiformse dermatiidi histoloogiliseks tun-
nuseks on subepidermaalne vill ja peamiselt
neutrofiilidest koosnevad mikroabstsessid derma
papillides. Diagnoosi kinnitab granulaarse IgA
depoo leidmine derma papillide tipus (1, 9, 14).
Depoo suurus sdltub tarvitatud gluteeni kogu-
sest. Kui haige peab ranget gluteenivaba dieeti,
hakkab depoo jark-jargult kaduma. Tséliaakia
ja téendoliselt ka herpetiformse dermatiidi kor-
ral on kéige tundlikumad markerid veres IgA
klassi kuuluvad transglutaminaasi vastased ja
endomiiisiumivastased antikehad (9, 14, 18).
Kaasneva gluteenenteropaatia diagnoosi saab
kinnitada peensoole biopsiaga, kuigi tavaliselt
seda ei tehta (15).

Villiliste dermatooside ravi
Villiliste haiguste ravis (v.a need, mida vahen-
davad IgA-antikehad) on esikohal sisteemsed

glikokortikosteroidid (19). P. vulgaris'e korral on
esialgne prednisolooniannus 1 mg/kg péevas (4,
16, 20). Kui sellest ei aita, suurendatakse annust,
kuni villide teke 15peb véi doos on 2-2,5 mg/kg.
Umbes pooled p. vulgarise haiged reageerivad
prednisoloonravile soodsalt ja neil hakatakse
pdrast remissiooni saavutamist pdevast annust
aegamééda véhendama. Kui kiiresti seda teha
vdib, oleneb konkreetsest haigest. Raviga para-
neb umbes 40% villtdve haigetest. Ligemale
pooled vajavad raviefekti sdilitamiseks véikseid
kortikosteroidi ja/v&i immunosupressiivse ravimi
annuseid aastaid, kusjuures osal tekivad retsidiivid,
mis néuavad aktiivsemat ravi (4, 7).

Enamikku bulloosse pemfigoidi haigeid ravi-
takse samuti sisteemsete glikokortikosteroidega
(prednisolooni 1 mg/kg p&evas), paiksete vormide
korral aitab tihti ka véiksemast doosist véi ilitugeva
toimega lokaalsest kortikosteroidist (13, 19, 20).

Rasedate villtéve kergetel juhtudel piisab lokaal-
sest fluoreeritud kortikosteroidist ja sisteemsest
antihistamiinikumist. Kui tekivad villid, tuleb ordinee-
rida sisteemne kortikosteroidteraapia. Tavaliselt on
killaldane doos kuni 40 mg prednisolooni p&evas,
mida ei tule pikalt manustada, sest enamikul juhtu-
dest taandareneb |66ve juba 10 péeva jooksul.
Pérast sinnitust suurendatakse kortikosteroidi annust
ajutiselt uuesti, sest haigusele on iseloomulikud
sinnitusjérgsed dgenemised (1).

Paljud keskmise raskusega ja raske pemfiguse,
bulloosse pemfigoidi jt villiliste haigustega pat-
siendid vajavad remissiooni saavutamiseks ja
ilemédra suurte prednisolooniannuste véltimiseks
paralleelselt teist immuunsupressiivset ravi-
mit. Peamiselt kasutatakse asatiopriini (2,5 mg/kg
péevas) ja tsiklofosfamiidi (2 mg/kg p&evas). Koos
prednisolooniga on mélemad ravimid efektiivsed,
iksi manustatuna ei ravi kumbki autoimmuunset
villilist haigust (12, 13, 16).

Herpetiformse dermatiidi ja lineaarse IgA-hai-
guse korral on valikravimiks dapsoeon (100-200,
maksimaalselt 400 mg p&evas). Dapsoon inhibeerib
polimorftuumaliste leukotsiitide kemotaksist,
véhendades nende kogunemist derma ilaossa



ja seega ka péletikku (19, 20). Enamik haigetest
vajab 100-125 mg dapsooni péevas. Efekt
on kiire, nahalédbe taandareng on mérgatav
juba 48-72 tunni méédumisel (2, 15, 19).
Dapsooni kérvaltoimeteks on jduetus, peavalud,
seedetraktisimptomid, mé&dukas hemoliis vai
methemoglobineemia, harvem véivad tekkida
trombotsiitopeenia, agranulotsiitoos ja anafilaksia.
Dapsooni alternatiiviks on sulfapiridiin (0,5 g 3
korda pé&evas) ja pika toimeajaga sulfoonamiidid
(0,5-1 g péevas) (15, 20).

Herpetiformse dermatiidi korral on gluteeni-
vaba dieet markimisvédrselt efektiivne. Vaheneb
nii naha sigelemine kui ka villide teke, sest IgA
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of clinical or histologic examination. Standard therapy is
based on a combined administration of glucocorticoids and
immunosuppressive drugs; in IgA-mediated autoimmune
bullous diseases dapsone is the drug of choice.
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