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1 Johdanto

Pemfigoidi on yleisin autoimmuunirakkulatauti. Se on krooninen ja tyypillisesti
idkkéaiden henkiltiden sairaus. Taudille tunnusomaista ovat raajojen fleksoripinnoille ja
vatsan alueelle ilmaantuvat Kireét bullat eli rakkulat. Iho-oireisiin kuuluu lisaksi ja usein
rakkulavaihetta edeltden punoittavat makulaariset ihottumaldiskat, urtikaria-tyyppiset
leesiot sek& voimakas kutina, jota ilmenee lahes kaikilla potilailla. Noin kymmenella
prosentilla potilaista tautiin liittyy myos limakalvojen rakkulointia: yleisimmin suussa,
harvemmin sukuelimissa tai silmissi. * Limakalvopemfigoidi on erillinen sairaus, jossa
oireet ilmenevat padasiallisesti limakalvoilla 2. Erotusdiagnostiikassa huomioidaan
epidermolysis bullosa acquisita, bulloottinen lupus erythematosus, dematitis
herpetiformis, raskauspemfigoidi, lineaarinen IgA-tauti, erythema multiforme 2 ja
laakeaineihottumat 2. Téssa tutkielmassa kasitelldén ainoastaan tavallista bulloottista

pemfigoidia.

Tutkielmassa tarkasteltiin retrospektiivisesti potilaita, joilla todettiin pemfigoidi vuosina
2012 ja 2013 Helsingin yliopistollisen keskussairaalan (HYKS) Iho- ja
allergiasairaalassa. Potilaita oli yhteenséd 79 kahden vuoden ajanjaksolta. Tamén
tutkielman tavoitteena on kartoittaa potilaiden pemfigoididiagnoosia edeltévid muita
diagnosoituja sairauksia, hoitoja ja ld&kehoitoja, jotka mahdollisesti liittyivat taudin
puhkeamiseen. Liséksi tutkittiin potilaiden Kkliinista taudinkuvaa diagnoosin aikaan,
vasta-ainemaaria seké ladkehoitoa ja sen tehoa. Ajankohtaisen tiedon mukaan vastaavia

aineistoja ei ole aiemmin tutkittu Suomessa.

Riskitekijoita on kartoitettu aiemmissa tutkimuksissa, joissa kroonisen ladkkeiden
kayton seké psykiatristen ja neurologisten sairauksien on todettu liittyvan pemfigoidin
sairastuvuuteen. * Muita tutkittuja tekijoita ovat diabetes, kilpirauhasen toimintahairiot,
muut ihotaudit (muun muassa psoriasis, lichen planus, krooniset haavat ja syyhy) seké

maligniteetit ja riippuvuus muista paivittaisessa toiminnassa.

Pemfigoidin patofysiologiaa selittd4 osin epidermis-dermisliitoksen hemidesmosomien
BP180- ja BP230-autoantigeenit, joita vastaan potilas tuottaa 1gG- (sekd pienemmissa
méaarin IgA- ja IgE-) luokan vasta-aineita. BP180 on keratinosyyttien
hemidesmosomien transmembraaninen glykoproteiini, joka liittd4 epidermiksen
keratinosyytit tyvikalvoon. BP180-vasta-aineet sitoutuvat yleisimmin glykoproteiinin

NC16A-osaan. Vasta-aineen sitoutuminen BP180-glykoproteiniin katsotaan aiheuttavan



IL-6 ja IL-8 vapautumisen, mika johtaa komplementtikaskadin aktivoitumiseen. Myds
komplementtiaktivaatiolla on siis tarked merkitys taudin synnyssa. Komplementin
stimuloimana paikalliset syottdsolut vapauttavat granuloitaan, miké houkuttelee lisaa
immunologisia soluja yladermikseen. Tama johtaa proteaasien ja vapaiden
happiradikaalien vapautumiseen dermis-epidermis-liitoksessa ja lopulta epidermis-

dermis-kerrosten eriytymiseen ja rakkuloiden muodostumiseen. *

BP-230 on hemidesmosomin solunsisdinen autoantigeeni, joka on yksi dystoniini-
geenin koodittamista proteiineista. BP-230:n isoformeja esiintyy muun muassa
poikkijuovaisissa lihasoluissa ja keskushermoston hermosoluissa. °

Diagnoosi asetetaan ihon suoran immunofluoresenssitutkimuksen avulla. Suorassa
immunofluoresenssitutkimuksessa todetaan tyvikalvotasolla lineaarista 1gG-tyypin
vasta-aine-esiintymaa 70-90 prosentissa ja komplementin C3-esiintymaa 90-100
prosentissa tapauksista. Epasuorassa immunofluoresenssitutkimuksessa (HUSLAB:issa
tutkimuksen nimi on IhoAb) autovasta-aineita todetaan 60-80 prosentissa tapauksista.
Leesion viereisesta ihobiopsiasta histopatologinen 10ydds subepidermaalinen bulla seka
epidermiksen ja dermiksen eosinofiili-infiltraatio tukee diagnoosia . My®s serologinen
BP180-vasta-aineldydods tukee diagnoosia: 80—-90 prosentilla 16ydds on positiivinen.
Seerumin BP-180-vasta-ainetasoja voidaan kéayttaa taudin seurannassa. Korkeat vasta-
ainetasot la&kityksen lopettamisen yhteydessé liittyy korkeampaan taudin
uusiutumisriskiin, kun taas BP-230-vasta-ainetasot eivat korreloi uusiutumisriskin

kanssa. !

Taudin ilmaantuvuus on 6-13 uutta tapausta miljoonaa henkil6a kohden . Koska
pemfigoidi on iakkailla yleisempi tauti, on ilmaantuvuus korkeampi vanhemmissa
ikaryhmissa. Aineistoon kuului liséksi yksi lapsipotilas. Koska lasten pemfigoidi on
harvinainen ihosairaus, tita potilasta ei sisallytetty analyysiin vaan késitellaan tassa

tutkielmassa erikseen.

2 Kirjallisuuskatsaus
2.1 Neurologisten sairauksien assosiaatio pemfigoidiin

Pemfigoidi on tyypillisesti ikddntyneiden, yli 70-vuotiaiden, autoimmuunirakkulatauti.

Useissa eri tutkimuksissa on varsin vahvaa nayttéa neurologisten sairauksien yhteydesta



pemfigoidiin. Vuonna 2015 julkaistussa brasilialaisessa tutkimuksessa tutkittiin 25
histologisesti todettua pemfigoidipotilasta, joista 36 prosentilla oli neurologinen
diagnoosi. Naisti aivoinfarkti oli yleisin diagnoosi, seuraavaksi dementia ja epilepsia. &
Espanjalaisessa tutkimuksessa vuodelta 2013 pemfigoidipotilailla todettiin seitseman
kertaa enemman neurologisia sairauksia kuin verrokeilla. Diagnoosia edeltdva
aivoverenkiertohairio, dementia ja Parkinsonin tauti olivat tutkimuksessa yleisempia
pemfigoidia sairastavilla. ® Lisdksi MS-tautia 1° ja amyotrofista lateraaliskleroosia '* on

todettu enemmaén pemfigoidia sairastavilla kuin verrokkiryhmissa.

Ranskalaisessa vuonna 2010 julkaistussa prospektiivisessa tapaus-
verrokkitutkimuksessa todettiin, ettd yksittaisia pemfigoidiin liittyvia riskitekijoita ovat
joutuminen vuodepotilaaksi pitkaksi aikaa, kognitiivinen héirié (MMSE-pisteet
korkeintaan 17), aivoverenkiertohairio ja Parkinsonin tauti. Kyseisessa tutkimuksessa
aivoinfarktilla ei todettu monimuuttuja-analyysissa yhteytta pemfigoidiin. 12

Katsausartikkelissa vuodelta 2015 esitettiin teoria, ettd keskushermoston sairauksiin
liittyvan pemfigoidin taustalla olisi keskushermostossa ja ihossa esiintyvien BP230-
autoantigeenien eri isoformeja kohtaan muodostuvien vasta-aineiden ristireaktio. Vasta-
aineiden muodostus voisi selittyd neurologisen sairauden aiheuttaman heikentyneen
veri-aivoesteen valitykselld, jolloin keskushermoston autoantigeenit ovat alttiimpia
immuunijarjestelmén vaikutuksille. Koska BP230:n isoformeja esiintyy useassa
kohdassa elimisttd, on autoantigeenin vaikutusta taudinaiheuttajana tutkittava viela.
Myos BP180-antigeenillé katsottiin olevan mahdollinen osuus neurologisten sairauksien
laukaisemassa pemfigoidissa. Tata ei Kirjoittajien nakemyksen mukaan kuitenkaan
tukenut seikka, ettei terveiden hiirien tai ihmisten aivoissa ole todettu esiintyvén
BP180-antigeenia. Yhteytta on vield tutkittava tulevaisuudessa. °

Vuonna 2015 julkaistussa saksalaisessa tutkimuksessa todettiin, ettd neurologista tautia
sairastavilla pemfigoidipotilailla oli korkeammat BP180-vasta-ainetitterit ja korkeampi
seerumin eosinofilia. Kirjoittajat epéilivat korkeiden vasta-aine- ja
eosinofiilipitoisuuksien neurologisten sairauksien yhteydessa liittyvan vakavampaan

pemfigoidin taudinmuotoon. 3



2.2 Psykiatriset diagnoosit

Pemfigoidia sairastavilla potilailla on raportoitu esiintyneen ennen diagnoosia
paniikkihairiota ja masennusta 8. Masennuksen ja kaksisuuntaisen mielialahairion on

todettu olevan itsendainen pemfigoidin riskitekija 2.

2.3 SyOpasairaudet

Syopétautien osuudesta pemfigoidin laukaisijana on olemassa ristiriitaisia ndkemyksia.
Usein diagnoosivaiheessa potilailta seulotaan syopatauteja tekemalla ylavatsan
ultradanitutkimus seka naisilla mammografia ja miehiltd mitataan seerumin
prostataspesifinen antigeeni. On esitetty kolme mekanismia, jotka mahdollisesti
selittéisivat syopatautien yhteyden pemfigoidiin: tuumorin autovasta-aineiden
vilitykselld aiheutuva ristireaktio tyvikalvolla, tuumorin hormonituotannon laukaisema
tyvikalvovaurio tai tuumorigeenisen viruksen aiheuttama samanaikainen
tyvikalvovaurio ja syopéatauti. Japanilaisessa katsausartikkelissa havaittiin, etta syopaan
liittyva pemfigoidi todettiin keskiméaarin nuoremmilla (keski-ika 69 vuotta) potilailla
kuin idiopaattinen pemfigoidi. Muutoin kliininen kuva on samanlainen kuin taudin
idiopaattisessa muodossa. Koska riski sairastua syopaan kasvaa idn myota, on
ymmarrettavaa, ettd pemfigoidipotilailla esiintyy runsaasti pahanlaatuisia tauteja.
Syopésairastavuus on kuitenkin korkeampi pemfigoidia sairastavilla kuin verrokeilla

(ilmaantuvuus 5,8-19 %). 4

Myaos vuonna 2002 tehdyssa Kiinalaisessa tapaus-verrokki-tutkimuksessa todettiin
syopasairaus seitsemalla prosentilla pemfigoidipotilaista, mika oli selvasti enemman

kuin verrokeilla 2.

2.4 Dermatologiset diagnoosit

On julkaistu useita tapausselostuksia, joissa psoriaasia epdilladn pemfigoidin
riskitekijéksi. Taustalla saattaa olla ristireaktio alfa-6-intergiinin ja BP-180-antigeenin
valilla, mika aiheuttaisi hdirion hemidesmosomin toiminnassa. Usein itse psoriaasin
sijasta pemfigoidin aiheuttajaksi epailldan tautiin kaytettyja hoitoja. *® Syyhyn
yhteydesté pemfigoidiin on ndytt6a. Taiwanilaisessa tutkimuksessa, jossa tutkittiin 6739
syyhypotilasta ja 33965 verrokkia, todettiin riskin sairastua pemfigoidiin kolmen

vuoden sisélla syyhydiagnoosin jalkeen olevan selvasti suurentunut (Hazard Ratio 5,94)
17



2.5 Laakeaineen laukaisema pemfigoidi

Ladkeaineiden yhteydestd pemfigoidiin on selvaé naytt6a. Joidenkin lahteiden mukaan
la&keaineiden aiheuttamaa pemfigoidia voi tarkastella omana entiteettin&an.
Laakeainepemfigoidissa potilaat ovat nuorempia ja Nikolskyn merkki voi olla
positiivinen (kun se idiopaattisessa pemfigoidissa on tyypillisesti negatiivinen). Oireet
helpottavat nopeasti aiheuttajaldédkkeen lopettamisen jélkeen, jolloin tauti uusiutuu

harvemmin kuin idiopaattista pemfigoidia sairastavilla. 8

Aiheuttajalddke voi olla systeemisesti tai paikallisesti annosteltava.
Ladkeainepemfigoidin on katsottu liittyvan perinndlliseen alttiuteen, jolloin ladkeaine
voi toimia taudin laukaisevana tekijané. T&sté johtuen vain harvat ladkeainetta
kayttavista sairastuvat tautiin. Kyseista alttiusmekanismia ei tunneta, ja
laékeainepemfigoidin mekanismi on edelleen pitkalti tuntematon. Ladkkeiden vaikutus

pemfigoidin aiheuttajana on kyseenalaista. °

Spironolaktonin seké fentiatsiinien jatkuva kaytto on liitetty itsendiseksi pemfigoidin
riskitekijaksi. Myos parkinsonlaakkeiden ké&ytolla on yhteyttd pemfigoidiin, mutta
kyseisten ladkkeiden kaytto liittyy vahvasti Parkinsonin tautiin ja assosiaation katsotaan

aiheutuvan enemman itse neurologisesta sairaudesta kuin ladkityksesta. 2

Diabetesladkkeisté sitagliptiinin ja vildagliptiinin laukaisemasta pemfigoidista on
julkaistu tapausselostuksia. Useimmissa tapauksissa potilailla oli samanaikainen

metformiinilaakitys, mutta oireet helpottuivat gliptiinin lopettamisen jalkeen kun
metformiini vield jatkui. Pemfigoidin oireet saattoivat ilmaantua mydhaan

aiheuttajalaakeaineen aloittamisen jalkeen, jopa 13 kuukautta. 2

Pemfigoidia aiheuttavia laékeaineita on raportoitu kymmenid, ja suuri osa kuuluu
johonkin seuraavista ryhmista: penisilliinit ja penisilliinijohdannaiset, kefalosporiinit,
angiotensiinikonvertaasin estajat, angiotensiinireseptorin salpaajat, beetasalpaajat,
kalsiumkanavan salpaajat, tulehduskipuléékkeet, diureetit, salisylaatit, gliptiinit,
neuroleptit, rokotteet ja TNF-salpaajat. Sairastuneilla on yleensa useita ladkityksia, ja

yksittaisen aiheuttajan 16ytdminen on vaikeaa. *

2.6 Muut iatrogeeniset riskitekijat

Laaketieteellisten hoitojen (kuten sddehoito, UV-valohoito ja leikkaus) aiheuttama

ulkoisen tekijan laukaisema pemfigoidi on harvinainen, mutta kirjallisuudessa kuvailtu



ilmi6. Monet sddehoidon jalkeen sairastuneet pemfigoidipotilaat ovat rintasy6paa
sairastaneita naisia. Sadehoidon katsotaan kaynnistavan epdadekvaatin immunologisen
reaktion aiheuttamalla suoran tyvikalvovaurion kautta BP180-vasta-aineiden
muodostumista ja komplementtikaskadin paikallista aktivaatiota. Sddehoidon toimiessa
pemfigoidin laukaisevana tekijan taustalla on usein tilanne, jossa potilaalla on
ennestadn matalia pitoisuuksia BP180-vasta-aineita, joiden vaikutusta tyvikalvolla
sédehoito stimuloi lisdéntyneen verisuonipermeabiliteetin kautta. My6s UV-sateily on
Kirjallisuudessa kuvailtu pemfigoidin riskitekija. UV-séteily aiheuttaa interleukiini-1:n
kautta B-solujen aktivaation, mika on taudin synnyssa valttdmaton. Kuten ionisoiva
séteily, myos UV-sateily kiynnistaa BP180-vasta-aineiden tuotannon. ** Usein UV-
séateilyn lahde on psoriasiksen hoidossa kadytetty valohoito, jonka mekanismina
pemfigoidin laukaisevana tekijana saattaa lisaksi olla autoantigeenin lisdantynyt

herkkyys UV-sateilylle °.

Fotodynaamisen hoidon (PDT) aiheuttamasta pemfigoidista on julkaistu tapausselostus,
jossa patofysiologista mekanismia epéillddn samankaltaiseksi kuin sédehoidon

aiheuttamassa pemfigoidissa. 2!

Leikkaushoidon aiheuttama suora tyvikalvovaurio ja paikallisesta drsytyksesta johtuvan
immunologisen reaktion on todettu olevan pemfigoidin riskitekija. Tassa eri
toimenpiteilld on kuitenkin eri merkittavyys taudin synnyssa: perkutaanisen
endoskooppisen gastrostomian, urostomian ja hemodialyysifistelin aiheuttama
ihodrsytys on riskitekijé, kun taas trakeostomiakanyyli ei aiheuta samanlaista riskia

pemfigoidiin sairastumiselle. *°

2.7 Lasten pemfigoidi

Pemfigoidi on lapsilla harvinainen. Yleisimmin lapset sairastuvat kahdeksan ik&vuoden
jalkeen. Limakalvo-oireet ovat lapsilla yleisempi& kuin aikuisilla. Varsinkin alle vuoden
ikdiset lapset oireilevat kasien ja jalkojen iholla, mika ei aikuisille ole tyypillista.
Vaikka pemfigoidi on ikéantyneiden henkildiden tauti, ei lasten pemfigoidia voi
kasitelld itsendisend tautina. Kliiniset oireet, histopatologiset 16ydokset ja
immunologiset ominaisuudet ovat aikuisten ja lasten tautimuodoissa hyvin
samankaltaiset. 22 Koepalan histologisessa tutkimuksessa todetaan kuten aikuisten
tautimuodossa subepidermaalinen bulla ja mahdollinen eosinofiili-infiltraatio, suorassa

IF:ssé tyvikalvolla 16yddksend on lineaarinen IgG-vasta-aine- ja/tai C3-esiintyma.



Lapsilla yleisin autoimmunirakkulatauti on lineaarinen IgA-tauti, josta lasten
pemfigoidi tulee erottaa. Taudin ennuste on epdselvé, mutta useimmissa
tapausselostuksissa remissio on saavutettu vuoden sisélla diagnoosista. 22 Mahdollisuus

spontaaniin paranemiseen on hyva. 22

2.8 Laakehoito

Vuonna 2002 julkaistussa tutkimuksessa vertailtiin paikallisesti annostellun ja
systeemisen glukokortikoidin tehoa ja hoidon vaikuttavuutta kuolleisuuteen. Lievempéé
tautia sairastavilla paikallisesti annosteltu klobetasoliproprionaattivoide oli kolmen
hoitoviikon jalkeen yhta tehokas kuin systeemisesti annosteltu prednisoni. Ryhmien
valilla ei ollut eroa kuolleisuudessa. Vakavampaa tautia sairastavilla hoidon teho oli
parempi paikallishoidolla kuin systeemiselld, ja systeemisté hoitoa saaneiden ryhméssa
kuolleisuus oli korkeampi. Taudin uusiutuminen oli yleisempaa systeemisté hoitoa
saaneilla, seké lievempaa ettd vakavampaa tautimuotoa sairastavilla. Kaikilla paikallista
kortikosteroidihoitoa saaneilla kuolleisuus oli sama taudin vakavuudesta riippumatta,
kun taas kuolleisuus systeemisté hoitoa saaneilla oli suurempi. Kirjoittajien tulkinnan
mukaan tdméa kuvaa pemfigoidin kuolleisuuden liittyvdn enemmaén saatuun taudin

hoitoon kuin itse tautiin. 2

European Dermatology Forum (EDF) on julkaissut pemfigoidin hoitosuosituksen.
Suosituksen mukaan yleistyneen taudin hoidon alkuvaiheessa tulee kéayttaa paivittain
30-40 grammaa paikallisesti annosteltavaa klobetasoliproprionaattia koko vartalon
iholle, kasvojen ihoa vélttden. Annosta tulee véhentad 15 péivaa sen jélkeen, kun oireilu
on saatu hallintaan. Annoslasku tapahtuu hitaasti. Jos tauti uusiutuu annoslaskun aikana,
tulee palata annokseen, jolla oireilu pysyi hallinnassa. Myds systeemisesta
kortikosteroidihoidosta on todistetusti tehoa yleistyneen taudin hoidossa, mutta
la&kitykseen liittyy haittavaikutuksia ja kohonnutta kuolleisuutta. Annoksen tulisi
alkuvaiheessa olla 0,5-0,75mg/kg prednisonia vuorokaudessa, t4t4 pienempi annos on
tehoton. My0s kortikosteroidien systeemihoidolla annosta tulisi vahentéa 15
vuorokautta taudinhallinnan saavuttamisesta. Jos potilaalla on vasta-aiheita
systeemiselle kortikosteroidilaékitykselle, voidaan hoidossa kéayttaa
immunosuppressantteja. Ndiden kaytto ensilinjan hoidossa ei kuitenkaan ole validoitu.
Paikallisessa taudinmuodon hoidossa klobetasoliproprionaatin paivittdinen annos on

pienempi, ja sitd annostellaan ainoastaan leesioalueille. Systeemisistéd kortikosteroidista



on tehoa myos paikallisen taudin hoidossa, ja hoitoannos on samanlainen kuin

yleistyneen taudin hoidossa .

Systeemista kortikosteroidiannosta tulisi vahentaa hitaasti, mutta yleensé ladkkeen
lopetus on mahdollista noin puolen vuoden hoidon jalkeen. Pemfigoidin hoitoon paljon
kaytettyja immunosuppressiivisia ladkeaineita ovat antimetaboliitit metotreksaatti ja
atsatiopriini sekd mykofenolaatti ja syklofosfamidi. Plasmafereesin, suonensisaisen
immunoglobuliinihoidon, dapsonin ja tetrasykliinien kaytosta on myds raportoitu

positiivisia tuloksia. 2

3 Tutkimuksen tavoitteet

Tutkielman tavoitteena oli selvittdd suomalaisten pemfigoidipotilaiden edeltavia
diagnooseja ja laékityksia, kliinista taudinkuvaa diagnoosin aikaan, toteutettua hoitoa ja
sen tehoa. Kansainvalisesti on tehty useita tutkimuksia, joissa pemfigoidin riskitekijoita
on kartoitettu. Suomessa tai Pohjois-Euroopassa vastaavaa tutkimusta ei ole aiemmin
tehty. Pemfigoidin synnyssé on vield monta epéselvéé tekijaa, joita tassé tutkimuksessa
tarkastellaan. Varsinkin neurologisten komorbiditeettien tarkastelu suomalaisessa
potilasaineistossa on tarkedd, koska ulkomaisissa tutkimuksissa selva yhteys on

|0ydetty.

Tutkielman tavoitteena on myds vertailla aineistossa esiintyvia komorbiditeetteja
aiemmin julkaistuihin tutkimustuloksiin. Riskitekijoiden kartoitus on haastavaa, koska
tyypillisesti pemfigoidia sairastavavilla potilailla on runsaasti laakityksia ja edeltavia
diagnooseja. Pemfigoidipotilaiden potilasmerkintdjen retrospektiivisessa tarkastelussa
on mielenkiintoista myos tarkastella hoitomuodon valintaa ja hoidon tehoa, kuten tassa

tutkielmassa tehtiin.

4 Aineisto ja menetelmat

Tassa tutkimuksessa aineistona oli vuonna 2012 ja 2013 HYKS:issa ihokoepalan
suoralla immunofluoresenssilla (IF) diagnosoidut pemfigoidipotilaat. EDF:n
hoitosuosituksessa todetaan, ettd pemfigoidille tyypillinen 16ydds on vélttdméaton

pemfigoidin diagnostiikassa 2°. Aineistossa oli 79 potilasta, ja naista analyysiin



sisdllytettiin 70 potilasta. Tutkimuksessa kaytiin retrospektiivisesti lapi aineiston
potilaiden erikoissairaanhoidon hoitokertomuksia. Tulovaiheessa kirjattu teksti Iho- ja
allergiasairaalassa oli tutkimuksen kannalta tarkein, ja tarpeen mukaan kéytiin lapi
my6s muiden erikoisalojen merkintdja. Jokaisesta potilaasta Kirjattiin seuraavat
yksityiskohdat: sukupuoli, ik oireiden alkuvaiheessa sek& diagnoosin aikaan,
syntyperd, vuodenaika oireiden alkaessa, vuodenaika diagnoosihetkell& (IF-koepalan
ottopdivamaaran mukaan), aika oireista diagnoosiin, pituus, paino, edeltavét diagnoosit,
edeltavat laakitykset ja ladketieteelliset hoidot (leikkaus, sddehoito, UVB- tai UBA-
valohoito).

Jokaisen potilaan Kkliinisesta kuvasta diagnoosin aikaan kirjattiin seuraavat seikat: mikali
potilaalla oli levinnyt vai paikallinen tautimuoto, esiintyikd kutinaa, rakkuloita,
ihottumaleesioita, urtikarialeesioita, prurigoa, pompholyxid, isoloitua kutinaa tai
limakalvo-oireita, sek& seerumin IThoAb- ja BP180-vasta-ainetasot. Hoidosta kirjattiin
ensimmadisen ja mahdollisen toisen linjan hoitomuoto (paikallinen tai systeeminen
kortikosteroidihoito, muu immunosuppressiivinen ladkehoito tai naiden eri yhdistelmat),

saiko potilas Kliinisen tehon ja vasta-aine-titterit hoidon jalkeen.

Aineiston potilaista kahdeksan jouduttiin poistamaan analyysista. Viidella naista oli
pitkda anamneesi iho-oireilusta ja eri dermatologisista hoidoista, joten oireiden
alkamisajankohtaa ja diagnoosia edeltdvaa aikaa oli potilasasiakirjoista vaikea tulkita.
Yhdella potilaalla oli akuutti myelooinen leukemia, johon oli saanut runsaasti hoitoja.
My0s tassé tapauksessa potilas poistettiin analyysista, koska potilasasiakirjoista oli
vaikea paatella mitka oireet johtuivat pemfigoidista ja diagnoosi jaikin epaselvaksi.
Ennen analyysié aineistosta poistettiin kaksi todennakoisté limakalvopemfigoidia
sairastavaa potilasta, joilla oireet painottuivat limakalvo-alueille.

Kolme aineiston potilaista oli aiemmin saanut rakkulatauti-diagnoosin, ja uusi oireilu
seuranta-ajan sisalla johti uuden IF-biopsian ottamiseen, jolloin pemfigoididiagnoosi
viimeistddn varmistui. Kahdella néista kolmesta IF oli alkuoireiden aikaan jaanyt
negatiiviseksi, yhdelld uusi oireilu tutkimuksen aikana haluttiin vield varmistaa.

Aineiston ainoa lapsipotilas ké&sitelldan tutkielmassa erikseen.

Yksi potilas kuoli pian diagnoosin jélkeen, eik& hoitoa ehditty aloittaa.



10

5 Tulokset

5.1 Epidemiologia ja diagnoosia edeltavat kliiniset tiedot

Aineiston analysoiduista 70 potilaasta 36 oli miehid (51 %). Potilaiden idn keski-arvo
oireiden ilmaantuessa oli 76,4 vuotta (10,2 vuotta). Mediaani-ika seka oireiden
alkaessa etta diagnoosin aikaan oli 78 vuotta. Diagnoosin aikaan ian keski-arvo oli 77,1
vuotta (keskihajonta 10,3 vuotta). Alle 70-vuotiaita oli 12 (17,1 %). Aineiston idkkain
potilas oli 92 vuotta ja nuorin 45-vuotias. Nimisté paatellen aineiston potilaat olivat
pohjoismaalaista, todennakdisimmin suomalaista syntyperad. Kansallisuutta ei ollut

erikseen Kirjattu.

Aineistossa kymmenell& potilaalla aika alkuoireista diagnoosiin oli 12 kuukautta tai
enemman, pisimmillaan yli kuusi vuotta. Useaa ndista potilaista hoidettiin pemfigoidina
ennen positiivista IF-vastausta, mik& hankaloittaa aineiston analysointia.
Keskimaéardinen aika oireista diagnoosiin oli 7 kuukautta, mutta 22 potilasta sai
diagnoosin kuukauden sisalla oireiden alkamisajankohdasta tai kuukauden sisalla
hakeuduttuaan ensimmadista kertaa terveydenhuoltoon pemfigoidista aiheutuvien

oireiden johdosta.

Potilaista kirjattiin, mihin vuodenaikaan oireiden alku ja diagnoosin asettaminen

sijoittuivat. Erot olivat vahaisia.

Potilastietojarjestelmaan oli kirjattu 33 potilaan paino ja 14 potilaan pituus. Jalkikateen
pystyttiin siis laskemaan ainoastaan 14 potilaan painoindeksi, joka oli keskimaéarin
27kg/m?. Koska paino oli ilmoitettu alle puolella potilaista, hoidossa kaytetyn siséisen
kortikosteroidi-annoksen maarittdminen painokiloa kohti oli mahdotonta ja sen sijaan
kaytettiin absoluuttista annosméaaraa.

5.2 Muut sairaudet ennen pemfigoididiagnoosia

Endokrinopatioista tyypin 2 diabetes oli yleisin, jota sairasti 24 aineiston potilaista (34,3
%). Tyypin 1 diabetesta pernisioosia anemiaa tai hypertyreoosia aineistossa ei
esiintynyt. Kilpirauhasen vajaatoimintaa oli 5 potilaalla (7,1 %). Yhdell& potilaalla oli

sekundaarinen hyperparatyreoosi.

Neurologisia diagnooseja oli yhteensa 44. Koska yhdella potilaalla oli usein enemman
kuin yksi neurologinen diagnoosi, oli 32 potilaalla v&hintdan yksi neurologinen

diagnoosi (45,7 %). Yleisin oli dementia, jota oli 14 potilaalla (20 %). Néista suurin osa
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sairasti Alzheimerin tautia. Lisaksi yhdeksalla potilaalla oli asiakirjoissa maininta
muistamattomuudesta tai muistihairiostd, mutta varsinaista dementiadiagnoosia nailla ei
ollut. Seuraavaksi yleisin neurologinen diagnoosi oli aivoinfarktin jalkitila, joka oli 12
potilaalla (17,7 %). Epilepsiaa esiintyi neljalla potilaalla. Parkinsonin taudin diagnoosi
oli kahdella potilaalla ja yhdella Parkinson plus-oireyhtyma, joka siséllytettiin
Parkinsonin taudin diagnoosin alle. Ohimeneva iskeeminen kohtaus (TIA) oli ollut
kolmella potilaalla. Kahdeksan potilaan seuraavat diagnoosit laitettiin ryhméédn “muut
edeltdvit neurologiset hdiriot”: subduraalihematooma (2), epilepsiakirurgian jélkitila
(1), aivoaneurysma (1), subaraknoidaalivuoto (1), aivoabskessi (1), meningeooma (1),
selkaydintulehdus (1). (Kuva 1.)

Neurologiset diagnoosit

m Dementia

m Aivoinfarkti

= Parkinsonin tauti
Epilepsia

mTIA

= Muu neurologinen héirid

Kuva 1. Neurologisten diagnoosien jakauma aineistossa.

Psykiatrinen diagnoosi oli aineistossa 10 potilaalla (14,4 %). Yhdeksélla oli depressio
(12,9 %), joista kolmella myos ahdistuneisuushdirio. Skitsofreniaa esiintyi yhdella

potilaalla. Aineistossa ei esiintynyt kaksisuuntaista mielialahairiota.

Potilasteksteissé mainittiin yhdell&toista potilaalla olleen ihosairaus ennen
pemfigoididiagnoosia (15,7 %). Diagnoosit olivat: krooniset haavaumat (2), psoriasis
(1), seké psoriasis ettd DLE (1), maitorupi lapsuudessa (1), lichen planus (1), ihon
herpesinfektio (1), fytofotodermatiitti (1), vyoruusu (1) ja atypia epithelialis, jolla
lopullinen diagnoosi jai epaselvaksi (1).
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Yhteensa 17 potilaalla (24,3 %) oli syOpéatauti anamneesissa, aktiivinen syopatauti tai
pemfigoididiagnoosin aikaan todettu syOpéatauti, joka havaittiin lho- ja
allergiasairaalassa tehtyjen syopéseulontatutkimusten yhteydessa. Sydpapotilaiden
keski-ika pemfigoididiagnoosin aikaan oli 81,4 vuotta, eli korkeampi kuin aineistossa
yleensa. Kaikista maligniteeteista yksi oli hematologinen syopéatauti, loput kiinteita
kasvaimia (taulukko 1). Ihon kasvaimet pois lukien syva tai hematologinen syopé oli 11
potilaalla (15,7 %).

Maligniteetti .
Tapauksia (N

Basaliooma 4
Eturauhassyopéa

Rintasyopéa

Virtsarakon syopé

Krooninen lymfaattinen leukemia
Melanooma

Okasolusyotpa ja basaliooma
Mahdollinen kolangiokarsinooma

Malignisuspekti munuaistuumori 1
Taulukko 1. Eri maligniteettien esiintyvyys aineistossa.

R R R =R SRS RES

Y114 késiteltiin pemfigoidia edeltavié diagnooseja tautiryhmittéin: endokrinopatiat,
neurologiset, psykiatriset, dermatologiset ja pahanlaatuiset taudit. N&ist& neurologiset
diagnoosit olivat yleisimpia (kuva 2). 57 potilaalla (81,4 %) oli vahintaan yksi

diagnoosi yllamainituista ryhmista.
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Diagnoosit ennen

pemfigoididiagnoosia
%(n)
50 40,0 (28) 45,7 (32)
40
_ 30 24,3 (17)
> 20 14,3 (10) 157(11)
10
0
m Endokrinopatia ® Neurologinen diagnoosi
= Psykiatrinen diagnoosi Dermatologinen diagnoosi

m SyOpéatauti

Kuva 2. Edeltavat diagnoosit tautiryhmittain tarkasteltuna.

Yllamainittujen tautiryhmien lisdksi potilailla esiintyi muun muassa verenpainetautia,
sepelvaltimotautia, dyslipidemiaa, astmaa ja eteisvérinda (kuva 3). Kahdella potilaalla ei

ollut yhtakaan aiemmin mainittuihin tautiryhmiin kuuluvaa tai kuvassa 3 mainittua

diagnoosia.
% Muut diagnoosit
50
44,3 (31) %(n)
40
30
20
15,7(11) 14 3 (10)
10 5T(4) 433
0 . . . . o
® Verenpainetauti m Sepelvaltimotauti u Dyslipidemia
= Astma m Eteisvaring m Keuhkoahtaumatauti
= Osteoporoosi ASO-tauti Munuaisten vajaatoiminta

Kuva 3. Muut potilailla esiintyneet diagnoosit. Suluissa kyseista diagnoosia

sairastavien potilaiden lukumaara.
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5.3 Edeltavat ladkitykset

Aineiston eniten kaytettyja la&kkeitd olivat statiinit, beetasalpaajat, diabetesladkkeet
(metformiini, gliptiinit, glitatsonit, sulfonyyliureat ja inkretiinimimeetit) seka diureetit
(tiatsididiureetit, spironolaktoni ja furosemidi) (taulukko 2). 4 potilasta (5,7 %) ei

kayttanyt saannollisesti yhtadan laakettd diagnoosin aikaan.

Ladkeaine

Statiinit 33 47,1
Beetasalpaajat 32 45,7
Diureetit 25 35,7
Asetyylisalisyylihappo 24 34,3
ACE:n estgjat 21 30,0
Diabetesladkkeet 20 28,6
Kalsiumkanavan salpaajat 16 22,9
AT-reseptorin salpaajat 12 17,1

Bentsodiatsepiinit 8 11,4
Antipsykootit 5 7,1
Antibiootit 4 5,7
Rytmihé&iriolagkkeet 2 2,9
Tulehduskipuladkkeet 2 29

1

TNF-alfan estéjat 1,4
Taulukko 2. Potilaiden s&anndllisesti kaytetyt laakkeet.

Kolmen potilaan asiakirjamerkinnoissé oli epdily la&keaineen aiheuttamasta
pemfigoidista. Ensimmadiselld potilaalla kaksi pdivaa rivaroksabaanin aloituksen jélkeen
alkoi ihon kutina, jonka jalkeen iholle nousivat ihottumaldiskét ja lopulta rakkulat.
Toisella potilaalla oli ollut monen vuoden aikana kynsisienen hoitoon toistuvia
itrakonatsoli- ja terbinafiinihoitoja. Muutama viikko viimeisen terbinafiinikuurin
jalkeen vartalolle nousi kutiseva ihottuma ja rakkulat. Kolmannen potilaan
virtsatieinfektiota hoidettiin nitrofurantoiinilla, kefaleksiinilla ja metenamiinilla, ja
hoidon aikana potilaalle ilmaantui kutinaa, ihottumaa ja yleistynyttd ihon rakkulointia.
Pemfigoidin laukaisijaksi epailtiin nitrofurantoiinia. Mainittakoon, ettd sama potilas oli

vuosia aiemmin saanut sédehoidon eturauhassyévan takia.
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5.4 Muut edeltavat ladketieteelliset hoidot

Ei-farmakologisia hoitoja olivat aiemmassa vaiheessa saaneet 24 potilasta (34,3 %).
Naista 18 potilaalla oli asiakirjamerkinndissa maininta edeltavasté leikkaushoidosta.
Kaksi potilasta oli saanut sddehoitoa (rintasydvan ja eturauhassyévan hoitoon), kolme
valohoitoa (UVB 1, UVA 1 ja SUP 1) ja yksi PDT:n. PDT:td saaneen potilaan posken
ihon Morbus Bowenia hoidettiin, kun todettiin ettd biopsiakohdan haava parantui
huonosti. Rakkulointia ja ihottumaa esiintyi poskessa ja seldssd, kutinasta ei ollut

mainintaa.

5.5 Oireet ja Kkliininen kuva diagnoosivaiheessa

Valtaosa (95,7 %) oireili véhintadn kahdella anatomisella alueella, ainoastaan kolmella
potilaalla oli kyse taudin paikallisesta muodosta. Kutinaa esiintyi 58 potilaalla (82,8 %),
rakkuloita 66 (94,3 %), ihottumatyyppisia muutoksia 38 (54,3 %), urtikariatyyppisia
muutoksia 5 (7,1 %), prurigoa 5 (7,1 %), isoloitua kutinaa yhdella (1,4 %) ja limakalvo-
oireita kymmenella (14,3 %). Naista kuusi oireili suun limakalvoilla, kolme sukuelinten

alueella ja yksi seké suun etté sukuelinten alueella. (Kuva 4.)

Oireet diagnoosin aikaan

%(n)
100 , 95.7(67) 94,3 (66)
82,9 (58)
80
60 54,3 (38)
X
40
20 14,3 (10)
4,3(3) 7,1(5) 7.1(5) 1.4 (1)
0
m Yleistynyt muoto m Paikallinen muoto
m Kutina Rakkulat

m |hottumatyyppiset muutokset m Urtikariatyyppiset muutokset
Prurigo Isoloitu kutina
Limakalvo-oireet

Kuva 4. Potilaiden kliininen kuva diagnoosivaiheessa.
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Diagnoosin aikaan 68 potilaalta tutkittiin seerumista ihon tyvikalvovasta-aineet
(HUSLAB:issa tutkimuksen S-1hoAb osatutkimus S-ThotAb eli ihon “tyvikalvo” vasta-
aineet 27), joka oli 26 potilaalla (38,2 %) positiivinen, titteri vahintdan 10. Kymmenella
potilaalla titteri oli vahintddn 1280. Vasta-ainepitoisuuksia ei seurattu systemaattisesti,
vaan mitattiin seurannassa taudin uusimisen tutkimiseksi. Ensimmaisen hoitolinjan
jalkeen kaikilta ei tutkittu IhotAb, mutta tutkituista kolmella vasta-ainemaéarét oli
edelleen positiiviset. Toisen hoitolinjan jalkeen oli vield vdhemman tutkittu vasta-
aineita, ja kahdella potilaalla ne olivat edelleen positiiviset.

Diagnoosin aikaan 69 potilaalta tutkittiin seerumin BP180 (tyypin XVII kollageeni) -
vasta-aineet (PemfiAb). Positiivinen vasta-ainel0ydos (titteri vahintédéan 9) oli 53
potilaalla (67,8 %). Korkeat titterit (vahintaan 100) oli 15 potilaalla (21,7 %).
Ensimmaisen hoitolinjan jalkeen vasta-aineloydds oli positiivinen 19 potilaalla. Toisen

hoitolinjan jalkeen 12 potilaalla vasta-aineldydos oli positiivinen.

5.6 Hoito ja kliininen vaste

Hoitoa sai 69 potilasta, koska analyysin 70 potilaasta yksi kuoli pian diagnoosin
jalkeen, eika hoitoa aloitettu. Paikallisella kortikosteroidivoiteella hoidettiin 66 potilasta
(95,6 prosenttia hoitoa saaneista). Naistd 23 potilasta (33,3 %) ei saanut muuta hoitoa.
37 potilasta (53,6 %) saivat seka paikallista ettd systeemista kortikosteroidihoitoa. Vain
3 potilasta (4,3 %) saivat systeemista kortikosteroidihoitoa monoterapiana. Kuusi
potilasta (8,7 %) saivat lisdksi muuta immunosuppressiivista hoitoa, joista nelja

metotreksaattia ja kaksi atsatiopriinia. (Kuva 5.)
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Ensilinjan hoito

9 % -
m Pelkka paikallinen
kortikosteroidi

Pelkké systeeminen
kortikosteroidi

Paikallinen ja systeeminen
kortikosteroidi

0, -
54 % Immunosuppressuvmen

Kuva 5. Ensilinjan hoitomuodon valinta. Kaikki paitsi pelkk&a systeemista
kortikosteroidihoitoa saaneet potilaat saivat paikallista kortikosteroidihoitoa.

Paikallista kortikosteroidia saaneet potilaat saivat eri ryhmien laékeainetta.
Ensimmaisen ryhman kortikosteroidivoiteella ei hoidettu yhtdkaan potilasta. Toisen
ryhman voiteella hoidettiin viisi, kolmannen ryhman ladkeaineella 35 ja neljdnnen
ryhman ladkeaineella 26. Jokaisen potilaan kohdalla arvioitiin asiakirjamerkintdjen
perusteella, saavutettiinko kliininen teho. Hoidon katsottiin tehonneen, kun oireet olivat
potilastekstin mukaan rauhoittuneet eika uusia rakkuloita ilmaantunut. EDF:n
hoitosuosituksessa laikehoidon optimaalista kestoa ei ole maaritelty 2. Tassa
tutkielmassa hoitoaika vaihteli potilaiden valilla. Kun tauti uusiutui tai ensimmaisesta
hoitolinjasta ei saatu riittavaa tehoa, ja hoitoon liséttiin toinen ladke, katsottiin toisen

hoitolinjan alkaneen.

Kliinisen tehon ladkehoidosta saivat 57 potilasta (82,6 %). Pelkkaa paikallishoitoa
saaneista kliinisen tehon saivat 23 potilaasta 16 (69,6 %). Seké paikallista etta
systeemisté kortikosteroidihoitoa saaneista 37 potilaasta 33 sai kliinisen tehon (89,2 %).
Kaikki systeemistd kortikosteroidia saaneet potilaat saivat Prednisolonia. Koska tietoa
kaikkien potilaiden painosta ei ollut saatavilla, I4dkeannoksien vertailu painokiloa kohti
potilaiden valilla ei ollut mahdollista. Yleisin aloitusannos oli kuitenkin 40 mg
vuorokaudessa, jota 18 (39 %) Prednisolonia saaneista potilaista saivat hoidon alussa.

Monilla potilailla pieniannoksinen (noin 5 mg vuorokaudessa) Prednisolon jatkui
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diagnoosin jalkeen viel& pitkaan, usein myds toisen hoitolinjan alkaessa. Prednisolonin
annosnoston ei katsottu olevan toisen linjan hoito. Kun pelkastdan systeemista
kortikosteroidia saaville potilaille hoitoon myéhemmassa vaiheessa liséttiin paikallinen
steroidi, katsottiin toisen hoitolinjan alkaneen. Pelkk&é systeemisté Prednisolonia
saaneista kaikki kolme saivat kliinisen tehon, mutta naista kaikki saivat mygs toisen
linjan hoidon.

Immunosuppressiivista ensilinjan hoitoa saivat kuusi potilasta. Nelja hoidettiin
metotreksaatilla ja kaksi atsatiopriinilla. Ndista kuudesta potilaasta kaikki saivat lisaksi
paikallista ja systeemisté kortikosteroidia. Viisi kuudesta potilaasta sai kliinisen vasteen.

Kahta limakalvoilla oireilevaa potilasta hoidettiin lisaksi triamsinolonilla.

Toisen linjan hoitoa saivat 43 potilasta (62,3 %). Naisté kliinisen tehon saivat 37
potilasta (86 %). Paikallisin kortikosteroidivoitein hoidettiin 38 potilasta, systeemisella

Prednisolonilla 29 potilasta, metotreksaatilla 8 ja atsatiopriinilla 4 (taulukko 3).

Lukumaéara Kliininen vaste Hoidon teho

Ensimmainen hoitolinja

Paikallinen kortikosteroidi 23 16 69,6
Systeeminen kortikosteroidi 3 3 100
Paikallinen ja systeeminen kortikosteroidi 37 33 89,2

Immunosuppressantti seka paikallinen ja
systeeminen kortikosteroidi

Toinen hoitolinja

Paikallinen kortikosteroidi 13 11 84,6
Systeeminen kortikosteroidi 2 2 100
Paikallinen ja systeeminen kortikosteroidi 17 15 88,2
Immunosuppressantti seka paikallinen ja

systeeminen kortikosteroidi 6 5 83,3
Immunosuppressantti ja systeeminen

kortikosteroidi 4 2 50

Immunosuppressantti ja paikallinen

kortikosteroidi 2 2 100

Taulukko 3. Hoitolinjan valinta ja hoidon teho.
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5.7 Lapsipotilas

Aineiston lapsipotilas oli kolmevuotias poika. Potilaalla oli anamneesissa juveniili
polyartriitti, jota hoidettiin infliksimabilla ja metotreksaatilla. Ennen pemfigoidioireilua
potilas oli saanut vesirokkorokotteen. Potilaalla oli yleistynyt tautimuoto, kutinaa ja
rakkuloita. PemfiAb-16ydds oli positiivinen, mutta IhotAb negatiivinen. Ensilinjan
hoitoon siséltyi ensimmaisen ja toisen ryhmén kortikosteroidivoide, systeeminen
kortikosteroidi, dapsoni 25mg vuorokaudessa seka edeltavasti toisella indikaatiolla

aloitettu infliksimabi ja metotreksaatti. Hoidon katsottiin tehonneen hyvin.

6 Pohdinta

Pemfigoidiin sairastuvat potilaat ovat usein idkkaitéd ja monisairaita. Tauti voi olla
hyvinkin kiusallinen ja aiheuttaa elaménlaadun heikkenemista. Monilla iakkéilla
potilailla systeeminen kortikosteroidilaakitys on ongelmallinen. Potilaat olisi siis tarkea
diagnosoida ilman turhia viiveita ja hoitaa tutkitusti tehokkailla hoidoilla. Myds

laukaisevia tekijoita tulisi osata valttaa riskipotilailla.

Noin puolet aineiston potilaista oli miehid, mik& sopii yhteen aiempien tutkimustulosten
kanssa, kun sukupuolijakauman on raportoitu olevan noin 1:1 3. Potilaiden keski-ika oli

77 vuotta, mikd on yhtapitava aiempien tutkimustulosten kanssa L.

Aika oireista diagnoosiin vaihteli. Alkuoireiden ollessa voimakkaat ja kliininen kuva
tyypillinen, monet saivat diagnoosin pian oireiden alkamisen jalkeen. Kun potilailla oli
anamneesissa runsaasti aiempaa iho-oireilua, oli vaikea erottaa pemfigoidista johtuvat
oireet. Myos IF-10ydoksissé oli ongelmansa. Yhdell& potilaalla hoidettiin vuosia
tuntematonta rakkulatautia, kunnes tdméan tutkielman tutkimusajanjakson sisélla tehtiin
uusi IF-tutkimus, joka oli positiivinen pemfigoidille tyypilliseen tapaan. Tésta syysta

seuranta-aika venyi yli kuusivuotiseksi.

Yleisimmat diagnoosit olivat verenpainetauti, tyypin 2 diabetes ja sepelvaltimotauti.
Tasté johtuen kdytetyimmat ladkeaineet olivat ndiden hoitoon kéytettyja laékkeita.
Diureettien kdyton on todettu olevan yleisempéé pemfigoidia sairastavilla, ja aineistossa
tdma oli kolmanneksi kéytetyin ladkeryhmé. TNF-alfa estdjien on ilmoitettu olevan
riskitekija pemfigoidille. Naita kaytti aineistossa vain kaksi potilasta, joista toinen oli

lapsipotilas. Téssa tapauksessa ladkeaineen laukaisema pemfigoidi vaikuttaa
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todenndkdiseltd. Antipsykootteja kaytti viisi potilasta. Vaikka fentiatsiineilla on todettu
olevan selvé assosiaatio pemfigoidin syntyyn, ei saatavilla olevilla tiedoilla ole

mahdollista arvioida antipsykoottien osuutta pemfigoidin laukaisijana tdssa aineistossa.
1,12

Neurologinen diagnoosi oli 45,7 prosentilla potilaista. Portugalilaisessa tutkimuksessa
neurologisten sairauksien esiintyvyys pemfigoidipotilailla oli 55,8 % * ja saksalaisessa
tutkimuksessa vastaava luku oli 52,8 %%3. Kuten néissé kahdessa tutkimuksessa,
dementia ja aivoinfarktin jélkitila olivat aineiston yleisimmat neurologiset diagnoosit.
On huomioitava, ettd aineistossa lisaksi 12,8 prosentilla oli muistamattomuutta ilman
varsinaista diagnoosia. Neurologisten diagnoosien esiintyvyys on siis todennékoisesti

todellisuudessa suurempi.

Aineistossa esiintyi kolme eri psykiatrista diagnoosia, yhteenséd kymmenella potilaalla.
Naéista skitsofrenian on todettu monimuuttuja-analyysissé olevan itsenéinen riskitekija
pemfigoidille 8. Koska vain yksi sairasti skitsofreniaa, eiki tutkimusasetelmaan
kuulunut verrokkiryhmad, johtopéatoksia tdman vaikutuksesta sairastumisriskiin ei

pystyté tekeméaan.

Ihotautien diagnooseista oli raportoitu kahdella kroonisia haavoja ja kahdella psoriasista
(2,8 %). Psoriasiksen on todettu olevan itsendinen pemfigoidin riskitekija 28. Tutkielman
tulokset eivat kuitenkaan osoita korkeampaa psoriasiksen esiintyvyytta
pemfigoidipotilailla. Ihotautien diagnoosit olivat todennakdisesti aliraportoituja ja

psoriasista esiintyi todennakdisesti laajemmin.

Aineistossa esiintyi enemmaéan maligniteetteja aiempiin tutkimuksiin verrattuna.
Maligniteeteiksi siséllytettiin paitsi aiemmin hoidetut ja aktiiviset taudit myés pian
pemfigoidin toteamisen jalkeen diagnosoidut maligniteetit. Lisdksi maligniteeteiksi
katsottiin kuuluvan myds mahdollinen kolangiokarsinooma ja malignisuspekti
munuaistuumori, koska hoitokertomusten mukaan epéily oli vahva. Tarkempia tietoja
diagnooseista myohaisemmassé vaiheessa ei myodskaan ollut saatavilla koska molemmat
potilaat menehtyivét lyhyen ajan sisalla pemfigoidin toteamisen jélkeen.

Ruumiinavausraportteja ei ollut kaytdssa.

Laékeaineen aiheuttamassa pemfigoidissa tarked osa hoitoa on aiheuttajalddkkeen
lopetus 8. Usein lddkehoidon lopettaminen onnistuu, kuten esimerkiksi gliptiinin tai

neuroleptin aiheuttamassa taudinmuodossa, kun Id&kehoidossa on muitakin hyvié



21

vaihtoehtoja tai ld&kehoidosta on mahdollista kokonaan luopua. Kun l&d&keaine on
kaytetty kardiologisen sairauden hoidossa, ladkkeen lopettaminen on ongelmallisempaa.

Ei-farmakologisista hoidosta ennen pemfigoidin toteamista yleisin oli leikkaus.
Edeltavien leikkausten raportoinnissa oli todennakdisesti puutteita. PDT:t4 posken
Morbus Bowenin hoitoon saaneen potilaan pemfigoidi epéiltiin aiheutuneen annetusta

hoidosta.

Oireiden kuvaaminen ei kaikkien potilaiden kohdalla ollut yksityiskohtaista. Potilaiden
kuvia ei ollut kaytossd. On varsin todennakaista, ettd todellisuudessa potilaiden
oirekuva eroaa hieman tutkielman tuloksista. Varsinkin urtikariatyyppisid muutoksia
esiintyi potilailla todennakdisesti runsaammin kuin tulos 7,1 % osoittaa. Odotetusti
rakkulat ja kutina olivat yleisimmat oireet.

BP180-vasta-aineet olivat positiiviset 67,8 prosentilla, mika on matalampi kuin
kirjallisuudessa kuvattu 80-90% *. 15 potilaalla titteri oli yli 100, naista seitsemalla
potilaalla oli my6s neurologinen diagnoosi. Valitettavasti veren eosinofiiliméaritysté ei
ollut kéytossa, joten vertailua merkittdvan eosinofilian ja neurologisten sairauksien

olemassaolosta ei voitu tehda.

Yleisin ensilinjan hoitomuoto oli paikallisen ja systeemisen kortikosteroidin yhdistelm4,
jolloin kliininen teho saavutettiin suuressa osassa tapauksista (89,2 %). Vaikka kliininen
teho oli parempi pelkkaa systeemisté kortikosteroidia saavien ryhmaéssa (100 %),
potilaita oli vain kolme ja kaikki tarvitsivat toisen linjan hoidon. Liséksi systeemiseen
kortikosteroidilaakitykseen liittyy idkkaiden potilaiden hoidossa riskeja, kuten
sekavuus, osteoporoosi ja verensokerikontrollin ongelmat. Viela tarkedmpéaa on, etta
kuolleisuus systeemisilla kortikosteroideilla hoidetuilla potilailla on korkea, jopa 40
prosenttia 2. Immunosuppressantin, paikallisen ja systeemisen kortikosteroidin
yhdistelméan kliininen teho oli melko hyva (83,3 %). Pelkk&é& paikallista kortikosteroidia
saaneiden ryhman kliininen teho oli 69,6 %. Asiaan vaikuttavat, kuten ihotautien
paikallishoidossa yleensd, muun muassa ongelmat hoitomyontyvyydessa. Vaikka tauti
saatiin monessa tapauksessa osastohoitojakson aikana hallintaan, tauti oli jalleen
pahentunut seurantakdaynnilld. N&ama seikat huomioiden tulisi hoidossa kuitenkin suosia

paikallisesti annosteltavia kortikosteroideja.

Mya@s toisen hoitolinjan ladkemuodon valinnassa yleisin oli paikallisen ja systeemisen

kortikosteroidin yhdistelmda. Teho ei ollut samanveroinen kuin pelkkaa systeemista
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kortikosteroidia saaneilla, mutta parempi kuin pelkk&a paikallista kortikosteroidia
saaneilla. Immunosuppressanttia saaneilla huonoin teho oli immunosuppressantin ja
systeemisen kortikosteroidin yhdistelmalla (50 %). Paikallinen tai seka paikallinen etté

systeeminen kortikosteroidi immunosuppressantin liséksi lisési hoidon tehoa.

Aineiston potilaat edustivat vuosina 2012 ja 2013 diagnosoituja potilaita. Tamén jalkeen
EDF on julkaissut pemfigoidin hoitosuosituksen, jonka johdosta pemfigoidia
sairastavien potilaiden hoito Iho- ja allergiasairaalassa lienee muuttunut enemman

hoitosuositusten mukaiseksi.

Lyhytaikainen hoito neljannen ryhmén paikallisella kortikosteroidilla yhdistettyna
pitk&aikaiseen matala-annoksiseen metotreksaattihoitoon on kirjallisuudessa kuvailtu
tehokas pemfigoidin hoitomuoto. Kyseisessd hoidossa paikallinen kortikosteroidihoito
lopetetaan tautihallinnan saavuttamisen jalkeen, mutta metotreksaatti jatkuu kuukausia
samalla annoksella (5-15mg viikossa). Ranskalaisessa retrospektiivisessa tutkimuksessa
kyseisen hoidon teho oli sata prosenttia alkuhoidon jalkeen, eika 76 prosentilla tauti
tdman jalkeen uusiutunut. Potilailla, joilla tauti uusiutui, saatiin tauti jalleen hallintaan
metotreksaatin annosnostolla tai lyhytaikaisella paikalliskortikosteroidin hoidolla.
Pulmat paikallishoidossa (runsas hoitohenkildresurssien kulutus, ikaantyneen potilaiden
ihon huono kortikosteroidien sietokyky ja kortikosteroidien systeemiset
haittavaikutukset) pystyttiin talld hoidolla kirjoittajien mukaan minimoimaan. 2°
Aiemmassa prospektiivisessa tutkimuksessa hoidettiin 18 potilasta samanlaisella
protokollalla. Kaikki potilaat saivat hyvan vasteen hoidolle. 3 On huomionarvoista, etté

tatd hoitoprotokollaa sovellettiin harvoin Iho- ja allergiasairaalassa seuranta-ajan aikana.

Seurantakéyntien merkinndéissa ei aina otettu suoraa kantaa tilan huononemiseen tai
paranemiseen. Usein seurantakaynnin laékéri oli toinen kuin diagnoosivaiheen laakaéri.
Naéista seikoista johtuen kliinisen vasteen arviointi potilasasiakirjojen perusteella on
ongelmallista. Taudin kroonisen luonteen vuoksi myos alkuvaiheessa kliinisen vasteen
saaneet potilaat saivat usein myéhemmassé vaiheessa pahenemisvaiheen, jolloin hoitoa

jalleen tehostettiin tai siirryttiin toiseen hoitomuotoon.

Hoidon tehon arviointiin vaikuttavat monet seikat. Potilaat olivat idkkéita, ja monille
paikalliskortikosteroidien levittdminen koettiin hankalaksi. Potilaat saattoivat poistua

seurannasta muiden syiden takia, kuten kuolemantapauksissa. Pemfigoidin jalleen
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pahentuessa mahdollisesti avohoidon ladkari aloitti toisen hoitolinjan, eik&
ihotautilaakarin arviota potilaan kokonaistilan vuoksi katsottu vélttaméattomaksi.

Retrospektiivisessa tutkimuksessa on rajoituksensa. Aineistoa tutkittaessa kaytdssa oli
ainoastaan potilastietojarjestelméan hoitokertomusmerkinnét, suurin osa saneltuja.
Padasiallisesti merkinnoissa mainittiin olennaiset diagnoosit ja edeltavat laakitykset,
mutta esimerkiksi edeltava tulehduskipuladkkeiden kaytto oli todenndkdisesti
todellisuudessa laajempaa. Hoitokertomusmerkintdjen mukaan kyseisia ladkkeita kaytti
sédannollisesti kaksi potilasta. Potilaiden kéayttdmia kasikauppaldédkkeita tai lyhytaikaisia
la&kehoitoja (esimerkiksi antibioottikuurit) oli todennékdisesti enemmaén, mutta

tutkimusasetelman vuoksi nama eivat valttamatta tulleet esille.

Toinen ongelma tutkimusasetelmassa on verrokkiryhman puuttuminen. T&sta syysta
tdmén tutkielman luonne on kuvaileva. Tulevaisuudessa olisi tarked verrata suomalaisia
pemfigoidia sairastavia potilaita ialtdén ja sukupuoleltaan samankaltaistettuihin
verrokkeihin, kuten monessa kansainvélisessa julkaisussa on tehty. Vastaavia
tutkimuksia on tehty muun muassa etela-Euroopassa ja Aasiassa, mutta
pohjoismaalaisia potilaita ei ole vield tutkittu verrokkitutkimuksessa. Hoidon tulisi olla

tehokasta ja ladkkeiden haittavaikutuksilta olisi tarkea vélttya.
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