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Pemphigus foliaceus s sekundarno okuzbo:
kliniéni primer iz humanitarno-medicinske
odprave v Keniji

Pemphigus Foliaceus with a Secondary Infection: A Case Report from

a Humanitarian Medical Expedition in Kenya

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: pemphigus foliaceus, znak Nikolskega, bulozna dermatoza, bulozni impetigo,

superokuzba

Predstavljamo klini¢ni primer 18-letnega fanta, ki je bil obravnavan v sklopu humani-
tarno-medicinske odprave v zahodni Keniji. Na kliniko je priSel z generaliziranimi bole-
¢imi spremembami koZe in s sistemsko prizadetostjo, kar je v kombinaciji s pomanjkanjem
dostopnih diagnosti¢nih orodij predstavljalo teZko diagnosticno dilemo. Na podlagi podrob-
ne anamneze, v kateri je med drugim opisoval podobno epizodo koZnih sprememb v pre-
teklosti, in klini¢nega pregleda, v sklopu katerega smo ugotovili bulozne spremembe
s pozitivnim znakom Nikolskega, smo postavili delovno diagnozo pemphigus foliaceus, ene
od avtoimunih buloznih dermatoz. Zaradi nenadnega poslabSanja koZne simptomatike
in pojava sistemskih znakov okuZbe smo postavili sum na sekundarno okuzbo neznane-
ga izvora in obe stanji zdravili po uveljavljenih mednarodnih smernicah. Dosegli smo
normalizacijo sploSnega stanja in izrazito izboljSanje koZne simptomatike s popolno pre-
kinitvijo nastajanja novih sprememb. V ¢lanku Zelimo poudariti klini¢ne dileme, pove-
zane z omejenim dostopom do diagnosti¢nih orodij in zdravljenja z zdravili, s katerimi
se sooajo mnogi zdravstveni delavci v podsaharski Afriki, in poudariti pomembnost podrob-
ne anamneze ter poglobljenega znanja klini¢nega pregleda v takih klini¢nih primerih.

ABSTRACT

KEY WORDS: pemphigus foliaceus, Nikolsky sign, bullous dermatosis, bullous impetigo, superinfection

We present a clinical case of an 18-year-old patient treated during a humanitarian medi-
cal expedition in western Kenya. He presented to the clinic with generalized painful skin
lesions and systemic symptoms, which presented a tough clinical dilemma due to the
lack of available diagnostic tools and equipment. Based on the clinical history of a simi-
lar episode of skin changes in the past, and physical examination significant for bullae
with a positive Nikolsky sign, we diagnosed him with pemphigus foliaceus, a rare autoim-
mune bullous disease. Due to the recent abrupt deterioration of his dermatological and
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general condition prior to the initial presentation at the clinic, we also diagnosed him

with superinfection of skin lesions with an unknown causative agent. We treated both

conditions in accordance with internationally accepted guidelines and achieved a nor-

malization of his general condition and a significant improvement of the skin lesions with

a complete absence of any new bullous changes. We aim to emphasize the diagnostic uncer-
tainty and dilemmas caused by the lack of access to diagnostic tools, with which health
practitioners in the rural areas of Sub-Saharan Africa are faced daily. We furthermore want
to highlight the crucial role of a detailed clinical history and the extensive understanding
of the physical examination techniques in such working conditions.

uvobD

Predstavljamo klini¢ni primer iz humani-
tarno-medicinske odprave, kjer smo s kole-
gi z Medicinske fakultete v Ljubljani pod
okriljem Sekcije za tropsko in potovalno
medicino Slovenskega zdravniSkega drustva
v vasi Majiwa na zahodu Kenije tri mese-
ce delali na lokalni kliniki, ki nudi brez-
placno zdravstveno oskrbo in zdravila za
prebivalstvo. Klinika nima redno zaposle-
nih zdravnikov in ima omejen nabor dostop-
nih diagnosti¢nih preiskav. Poleg tega
vecina lokalnih prebivalcev nima zdrav-
stvenega zavarovanja in zaradi finan¢nih
razlogov nima dostopa do vecine zdrav-
stvenih storitev, ki jih nudijo bolniSnice
v regiji. Bolniki so ob prvem obisku klini-
ke zato pogosto v slabSem sploSnem stanju,
njihove bolezni pa bolj napredovale, kot bi
pric¢akovali na primarni zdravstveni ravni
v Sloveniji. Klinika je od svoje ustanovitve
pred 20 leti postala pomemben del lokal-
ne skupnosti in stkale so se Stevilne prija-
teljske vezi med prostovoljci iz Slovenije in
lokalnimi prebivalci, ki odpravam pomagajo
pri delu na kliniki.

KLINIENI PRIMER

Na kliniki je zdravstveno pomo¢ poiskal 18-
letni fant, ki je kot glavno teZavo navajal pri-
bliZno osem mesecev trajajo¢o kozZno
simptomatiko. Zacetne teZave je opisal kot
spontan pojav majhnih bolec¢ih mehurjev na
prsih in vratu, napolnjenih s prozorno teko-
¢ino. Spremembe so se nato zacele pojavljati

v podro¢ju pazduh, na hrbtu in glavi ter bile
vedno vedje. Nazadnje so se pojavile tudi
na okoncinah in so ob prvem pregledu na
Kkliniki pokrivale celotno telo. Po spontanem
razpoku mehurjev so se po njegovih bese-
dah bolece spremembe pocasi spontano
zacelile, vendar so se na prizadetih mestih
po zacelitvi pojavljale privzdignjene in
hrapave tvorbe. KoZne spremembe niso
povzrocale srbeZa. Od zacetka pojava spre-
memb je opaZal nenamerno izgubo telesne
mase. V zadnjem mesecu se je stanje koZe
izrazito poslab3alo, navedel je hudo bolecino,
obcutek sploSne Sibkosti, pomanjkanje teka
in vro€ino. Bolecino je omilila krema s kom-
binacijo antibiotika (gentamicin), anti-
mikotika (klotrimazol) in kortikosteroida
(betametazon), ki jo je njegova mama kupo-
vala v lokalni lekarni. Povedal je, da zara-
di iznakaZenega videza Ze Sest mesecev ni
bil v javnosti, prekinil je tudi obiskovanje
srednje Sole, bolecina pa je oteZevala vsak-
danja opravila, kot so umivanje, gibanje in
pomo¢ v gospodinjstvu.

Navedel je podoben izbruh koZnih spre-
memb pred tremi leti. Nekaj mesecev po
pojavu prvih koZnih simptomov je bil
hospitaliziran na dermatoloSkem oddelku
terciarne bolni$nice v ve¢jem mestu, kjer so
glede na k nam prineseno zdravstveno
dokumentacijo kliniéno postavili sum na
Stevens-Johnsonov sindrom (S]S). Ker se
koZne spremembe po podpornem zdravlje-
nju niso zacele izboljSevati, so brez jasne dia-
gnoze uvedli zdravljenje s prednizolonom
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iv,, po katerem se je stanje izrazito izbolj-
Salo. Po izboljSanju so uvedli prednizolon
per os s postopnim zmanjSevanjem odmer-
ka in ga odpustili v domaco oskrbo. Ob
zmanjSanju odmerka na 5mg prednizolo-
na dnevno je bilo stanje koZe normalno, brez
ponovitev bolezni. Zaradi finan¢nih teZav
druZine je po nekaj mesecih na vzdrZeval-
nem odmerku prenehal z jemanjem pred-
nizolona (dve leti pred prvo obravnavo na
nasi kliniki), na redne dermatolo8ke pre-
glede pa ni hodil zaradi omejenega dosto-
pa do zdravstvene oskrbe med epidemijo
koronavirusne bolezni 2019 in pomanjka-
nja financnih sredstev. Ni navedel drugih
kronicnih bolezni ali kroni¢nega zdravlje-
nja z zdravili, druZinska anamneza je bila
brez posebnosti.

Klinicni telesni pregled

Ob pregledu je bil bolnik zmerno bole¢in-
sko prizadet. Vitalni znaki so bili v mejah
normale, z izjemo telesne temperature, ki
je znaSala 38,2 °C. Bil je normalno pokreten,
vendar podhranjen z indeksom telesne
mase (ITM) 154 kg/m? (1,79 m; 50kg).

Slika 1. Poceni mehurji na dlaneh ob prvem pregledu.
Na prstih je nekaj Se nepocenih mehurjev.

Na koZi smo naSsli Stevilne spremembe,
na okoncinah predvsem mehurje premera
1-3cm in plitke erozije ter hiperpigmentirane
lise na mestih pocenih mehurjev (slika 1).
Najvec mehurjev je bilo v predelih koZnega
drgnjenja, predvsem v podrocju pazduh in na
lateralnih povrSinah prstov rok. Na trupu so
prevladovali keratinizirani plaki premera
0,5-3 cm, podobni seboroi¢ni keratozi (slika 2,
slika 3), na glavi in vratu pa luske, ki so
povzrocale delno alopecijo (slika 4). Na
ustni, o€esni in genitalni sluznici nismo nasli
sprememb. Posreden znak Nikolskega je
bil ob prvem pregledu na kliniki pozitiven.
KoZa je imela izrazito neprijeten vonj.

Ob pregledu drugih organskih sistemov
nismo ugotovili odstopanj. Meritev hemo-
globina v venski krvi je znaSala 10,2 g/dl,
kar pomeni blago anemijo. Bolnik je bil
potrjeno HIV-negativen.

Postavitev diagnoze

Diagnosti¢ni izziv dermatoloSkih bolezni
v podsaharski Afriki med drugim predstavlja
pomanjkanje slikovnega gradiva dermato-
patologij na temni koZi. Slikovno gradivo

Slika 2. Stanje koZe trupa ob prvem pregledu.
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Slika 3. Keratinizirani plaki na kozi hrbta, podobni
seboroitni keratozi.

vecine referen¢nih besedil in strokovne
literature prikazuje bolnike s svetlo koZo,
koZne spremembe pri mnogih boleznih pa
se na temni koZi kaZejo drugace kot na
svetli. Med odpravo smo se npr. pogosto
srecevali z garjami, ki jih na beli koZi pre-
poznamo po srbefem, papularnem izpu$-
¢aju, znacilnih linearnih vzorcih rovov in
obkroZujocem eritemu (1). Ugotovili smo,
da pri garjah na temni koZi niti eritem niti
rovi vecinoma niso vidni. Mo¢no omejeni
smo bili tudi v naboru diagnosti¢nih oro-
dij, zato je bila ve€ina dermatolo8kih dia-
gnoz postavljenih klini¢no.

Znak Nikolskega

Pri obravnavanem bolniku so v telesnem
pregledu izstopali mehurji, kar je v kom-
binaciji s pozitivnim posrednim (margi-
nalnim) znakom Nikolskega nakazovalo
na eno od avtoimunih buloznih dermatoz
ali okuZbo, ki povzro¢a bulozne spremem-
be. Znak Nikolskega in njegove Stevilne

Slika 4. Luske na obrazu. Vidna delna alopecija.

razlic¢ice so klini¢ni znak, ki nakazuje na
proces akantolize - izgube strukturne inte-
gritete medcelicnih mostickov med kera-
tinociti povrhnjice (lat. epidermis), kar pov-
zro¢i dermoepidermalno locitev plasti koZe
in posledi¢no nastanek mehurjev (2). Ta je
lahko posledica delovanja avtoprotiteles,
usmerjenih proti molekularnim elementom
dezmosomoyv, kot npr. pri pemfigusih, lahko
pa je posledica delovanja bakterijskih tok-
sinov, ki encimsko cepijo elemente dezmo-
somov, pri boleznih, kot so stafilokokni eks-
foliativni dermatitis (angl. staphylococcal
scalded skin syndrome, SSSS) ali bulozni
impetigo (3-5).

Klini¢no izzovemo znak Nikolskega
z drgnjenjem koZe bolnika. Pri posrednem
(marginalnem) znaku Nikolskega drgne-
mo koZo, ki obkroZa obstojece bulozne spre-
membe, znak pa je pozitiven, ¢e se bula
raztrga in/ali raz$iri v smeri klini¢no nepri-
zadete koZe, nad katero smo izvajali drgnje-
nje. Pri neposrednem znaku Nikolskega
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drgnemo klini¢no neprizadeto koZo in je
pozitiven, ¢e pride do akantolize in nastanka
bulozne spremembe na mestu drgnjenja (2).
Znak Nikolskega je znacilen, vendar ni
patognomonicen za bulozne dermatoze,
pri katerih je zaradi avtoimunega procesa
oslabljena arhitektura dezmosomov. Pozitiven
je tudi pri buloznem impetigu, SSSS, SJS,
toksi¢ni epidermalni nekrolizi in v sklopu
nekaterih drugih redkih avtoimunih in
genetskih bolezni. SSSS, SJS in toksi¢na epi-
dermalna nekroliza obi¢ajno nastanejo
akutno, s hitrim slabSanjem koZne simp-
tomatike in sistemsko prizadetostjo (0).
Zaradi klini¢ne slike in kroni¢no napre-
dujoce narave bolezni smo v diferencialno
diagnozo obravnavanega bolnika uvrstili
predvsem pemfiguse in bulozni impetigo.

PEMFIGUSI

V literaturi prevladuje razdelitev pemfi-
gusov v pet oblik: vulgarni pemfigus (lat.
pemphigus vulgaris, PV), pemphigus foliaceus
(PF), paraneoplasti¢ni pemfigus (PP), pem-
figus, povzrocen z imunoglobulini A (IgAP),
in herpetiformni pemfigus (lat. pemphigus
herpetiformis, PH) (7, 8). PV je najpogostej-
$a oblika in predstavlja 65-90 % primerov
pemfigusa v Evropi in Severni Ameriki,
z globalno letno incidenco 2,83 na milijon
prebivalcev, ki pa se izrazito razlikuje med
drZavami in etni¢nimi skupinami (9, 10).
Tako je npr. incidenca PV na Finskem 0,72
na milijon prebivalcev, incidenca med
judovsko populacijo v ZDA pa 32 na mili-
jon prebivalcev (10). To podpira teorijo, da
je razvoj bolezni povezan s specificnimi
lokusi humanih levkocitnih antigenov
(HLA), ki se v nekaterih populacijah pojav-
ljajo pogosteje (7, 11). Znacilno se pred
pojavom koZnih sprememb PV zaéne z raz-
jedami sluznic, najveckrat oralno. Pato-
fizioloSko gre za tvorbo avtoprotiteles imuno-
globulinov G (IgG) proti dezmogleinu 3
(angl. desmoglein 3, Dsg3) in dezmogleinu 1
(angl. desmoglein 1, Dsgl) — adhezijskima
molekulama iz druZine kadherinov, ki sta

del dezmosomov. Protitelesa se zbirajo
v trnasti plasti (lat. stratum spinosum)
povrhnjice (12-14).

PF v Evropi in ZDA predstavlja 10-20 %
primerov pemfigusa in se pojavlja brez
prizadetosti sluznic (7, 11, 15). Poleg tega
obi¢ajno najdemo le protitelesa, usmerje-
na proti Dsgl, ki se zbirajo subkornealno,
v zrnati plasti (lat. stratum granulosum)
povrhnjice, zaradi Cesar so erozije plitkej-
Se, mehurji pa veliko manj stabilni (12). Ob
prvem pregledu tako pogosto ne najdemo
buloznih sprememb, temvec le plitke ero-
zije, ki jih za sabo puS¢ajo odlusceni pokro-
vi mehurjev (8). PP je zelo redek in ga obi-
¢ajno zaznamuje obseZen stomatitis,
predvsem jezika in ustnic, bulozne spre-
membe koZe pa so podobne PV. Najdemo
IgG proti Dsg3 in plakinom. Obicajno se
pojavlja v sklopu paraneoplasti¢nega sin-
droma pri limfoproliferativnih boleznih in
ga spremlja visoka smrtnost (7). IgAP
zaznamujejo pustule, erozije in plaki, nako-
piceni na trupu. Znacilni so depoziti proti-
teles imunoglobulinov A (IgA), usmerjenih
proti dezmosomom in drugim antigenom
v povrhnjici. Je izredno redek, z manj kot
70 primeri v strokovni literaturi (11). PH je
zelo redka oblika pemfigusa, pri kateri so
koZne spremembe podobne spremembam
pri herpetiformnem dermatitisu, povzrocajo
pa ga IgG, usmerjeni proti Dsg (16).

Pemphigus foliaceus

Glede na klini¢ni videz koZnih sprememb
naSega bolnika in odsotnost mukoznih lezij
smo ocenili, da je najverjetnejSa diagnoza
PE.

EpidemioloSko je sporadi¢na oblika PF
zelo redka, z globalno incidenco pod 1 na
milijon prebivalcev, hkrati pa se najpogo-
steje pojavlja med 40. in 60. letom starosti,
med mladostniki in mladimi odraslimi pa
je izredno redka (9, 11). Obstajajo endemi-
¢ne oblike PF, npr. oblika Fogo Selvagem
v Braziliji, kjer je prevalenca PF na nekaterih
podeZelskih obmocjih ¢ez 3% (17). Poleg
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tega je bila ugotovljena visoka incidenca PF
med mlajSimi osebami v juZni Tuniziji,
zaradi ¢esar avtorji ocenjujejo, da gre za Se
eno obliko endemicnega PF (18). Endemicne
oblike PF obicajno prizadenejo otroke in
mlajSe odrasle na omejenih geografskih
obmod¢jih (19, 20). V primeru Fogo Selvagem
v Braziliji je bila ugotovljena povezava
med incidenco PF in prisotnostjo dolo¢enih
vrst hematofagnih ZuZelk (¢rne muhe, pes-
¢ene muhe in triatomine) ter specificnih
HLA-genotipov (17, 19). Poleg tega je inci-
denca PF v primerjavi s PV v nekaterih drza-
vah podsaharske Afrike, za katere obstaja
statistika, veliko vi$ja kot v vecini drugih
svetovnih drZav. Tak vzorec se pojavlja med
drugim v Maliju, Tanzaniji in JuZnoafriski
republiki (7, 21-23). Zaradi slabe zdrav-
stvene infrastrukture in pomanjkanja sta-
tistike bolnikov v vecini drZav podsaharske
Afrike je moZno, da je prevalenca avtoimu-
nih pemfigusov v resnici vi§ja od ocenjene.
Poleg tega so avtorji v raziskavi pri-
merov PF v Maliju ugotovili prisotnost
sprememb, podobnih seboroi¢ni keratozi, po
zdravljenju pri vec kot polovici obravnava-
nih bolnikov s PF, ki jih avtorji na drugih
geografskih podrocjih redko opisujejo (21).
Veliko takih koZnih sprememb smo nasli
tudi sami pri naSem 18-letnem bolniku.
Za dokon¢no diagnozo avtoimunih
buloznih dermatoz potrebujemo histoloski
dokaz znacilnih strukturnih sprememb
v biopsijskem preparatu koZe in dokaz depo-
zitov IgG z neposredno imunofluorescenco
(angl. direct immunofluorescence, DIF) (24).
Kot dopolnilna diagnosti¢na metoda se
uporablja neposreden dokaz protiteles proti
Dsgl in Dsg3 z encimskim imunskim
testom (angl. enzyme-linked immunosorbent
assay, ELISA), kar poleg imunohistokemi-
¢ne opredelitve lokacije depozitov v povrh-
njici pomaga pri razlo€evanju med PV in PF
(25). Te preiskave v regiji, kjer smo delali,
niso bile dostopne, zato smo se pri diagno-
stiki zana$ali izklju¢-no na podatke, prid-
obljene s klini¢nim pregledom in anamnezo.

BULOZNI IMPETIGO
Ob delu na kliniki smo se pogosto srecevali
z impetigom, Se posebej v pediatri¢ni popu-
laciji in pri mladostnikih. Ve¢inoma je Slo
za spontano nastali impetigo, impetigiza-
cijo mehaniénih poSkodb koZe ali koZnih
sprememb ob okuZbi z garjami. Nekateri
bolniki so imeli obseZen impetigo na vec
telesnih regijah, s sistemskimi znaki okuz-
be. Kljub temu da so spremembe pri obrav-
navanem bolniku vizualno bolj spominjale
na eno od avtoimunih buloznih dermatoz,
je bila statisti¢na verjetnost okuZbe vecja.
Poleg tega je imel bolnik ob prvem pregledu
poviSano telesno temperaturo, kar dodatno
opravicuje vkljucitev razsirjene bakterijske
okuzbe koZe v diferencialno diagnozo.
Bolniki v podeZelskih obmoc¢jih podsahar-
ske Afrike so pogosto podhranjeni, na kar
je nakazoval tudi ITM obravnavanega bol-
nika, to pa obi¢ajno pomeni socasno pomanj-
kanje razli¢nih mikrohranil in posledi¢no
imunokompromitiranost, ki lahko povzro-
¢i hujsi kliniéni potek okuZzb (20).
Impetigo je najpogostejSa bakterijska
okuZba koZe. Povzrocitelji so obi¢ajno sta-
filokoki ali streptokoki, delimo pa ga na
nebulozni (lat. impetigo contagiosa) in bulo-
zni impetigo (lat. impetigo bullosa) (27).
Zaradi prisotnosti bul pri obravnavanem
bolniku smo pomislili na razSirjen bulozni
impetigo, ki ga povzrocajo izklju¢no sevi
Staphylococcus aureus (S. aureus) z izloca-
njem eksfoliativnih toksinov A in/ali B -
serinski proteazi, ki cepita Dsg 1 v zgornjih
plasteh povrhnjice (3). HistoloSko so mehur-
ji pri buloznem impetigu in SSSS ne-
razlo¢ljivi od mehurjev pri PF (28). Pri SSSS
lokalizirana okuZba z opisanimi sevi S.
aureus izlo€a toksin v krvni obtok in povzroca
generalizirano toksi¢no akantolizo (4, 5). Za
obe stanji sta znacilna pojav s prozorno
tekocino napolnjenih mehurjev, ki sponta-
no pocijo, in tvorba lusk in krust na mestih
pocenih mehurjev (27). Naravni potek obeh
bolezni je navadno hiter, kar ni bilo popol-
noma skladno s klini¢nim potekom bolezni
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pri naSem bolniku, hkrati pa ne bi pojasnilo
prejSnje epizode koZnih sprememb, ki so
izginile po zdravljenju s prednizolonom.

Sekundarna okuzba

Mnogi avtorji omenjajo visoko tveganje za
sekundarne okuZbe (superokuZbe) koZe pri
bolnikih z avtoimunimi buloznimi derma-
tozami (29). V anamnezi nas je skrbelo
predvsem nedavno poslabSanje sploSnega
stanja obravnavanega bolnika, sploh gene-
ralizirana Sibkost, poviSana telesna tempe-
ratura in poslabSanje bolecinske simpto-
matike. Zal je bilo nemogoge oceniti, ali je
poslabSanje posledica avtoimunega doga-
janja ali okuZbe. Poleg tega nismo imeli na
voljo diagnosti¢nih preiskav, s katerimi bi
potrdili ali ovrgli okuZbo. Ocenili smo, da
gre najverjetneje za bakterijsko ali glivno
superokuzbo, kar je v napredovalih oblikah
buloznih dermatoz zaradi izgube mehani-
¢ne zaS¢itme vloge koZe pred vdorom mikro-
organizmov relativno pogosto in lahko
ogroZa zZivljenje (30). Sepsa zaradi sekun-
darne bakterijske okuZbe koZe je eden od
najpogostejSih vzrokov smrti pri bolnikih
s pemfigusom; pred odkritjem zdravljenja
s kortikosteroidi je bila smrtnost zaradi PF
okoli 60 % (30, 31). Zaradi obseZnosti koZne
prizadetosti sicer klini¢no nismo uspeli
najti jasnega koZnega fokusa okuzbe, ven-
dar smo se glede na nevarnost, ki bi jo taka
okuZba predstavljala ob zdravljenju z viso-
kimi odmerki kortikosteroidov, odlo¢ili za
uvedbo protimikrobnega zdravljenja.

Zdravljenje

Bulozne dermatoze so avtoimunega izvora
in se v akutni fazi bolezni zdravijo imuno-
supresivno z visokimi odmerki kortikoste-
roidov, kar bi pojasnilo normalizacijo sta-
nja po bolnidni¢ni obravnavi pred tremi leti.
Ob sumu na sekundarno okuzbo koZe smo
se odlocili pocakati z uvedbo zdravljenja
s kortikosteroidi zaradi posledi¢ne imuno-
supresije in najprej zdraviti okuzbo. Poleg
tega je bil v diferencialno diagnozo vkljucen

razSirjen bulozni impetigo, ki se zdravi
s protimikrobnimi zdravili. Zaceli smo
zdravljenje s protistafilokoknim antibioti-
kom (flukloksacilin, 500 mg/6 h) per os
znacrtovanim trajanjem zdravljenja 14 dni.
Poleg tega smo uvedli protibolecinsko
zdravljenje s tramadolom in paracetamolom
ter rehidracijske praSke zaradi povecane
izgube tekocine skozi kompromitirano
koZno bariero (29).

Pet dni po prvem obisku je bolnik opi-
sal rahlo zmanjSanje bolecine, izboljSanje
sploSnega pocutja, izboljSan tek in odsotnost
obcutka vrocine. Njegova telesna tempera-
tura je bila 37,3°C. Do izboljSanja koZne
simptomatike ni pri$lo; pojavili so se novi
mehurji na podlakti. Ob istem pregledu smo
dodali antimikotik (flukonazol, 100 mg/dan)
per os zaradi moZnosti sekundarne okuzbe
z glivami ali moZnega glivnega izvora
primarne bolezni. Nacrtovano trajanje
zdravljenja z antimikotiki je bilo 28 dni.
Nadaljevali smo z enakim protibolecin-
skim zdravljenjem.

Na pregledu po desetih dneh od prve-
ga obiska je bilo stanje koZe podobno, opa-
zili smo nekaj novih mehurjev na lateral-
nih povrSinah prstov in volarni strani
zapestja, telesna temperatura je bila 37,1 °C.
Zaradi nespremenjenega stanja kozZnih lezij
in izboljSanja sploSnega stanja po zdravlje-
nju z antibiotiki smo se odlo¢ili za uvedbo
zdravljenja s kortikosteroidom (metilpred-
nizolon) in nadaljevali z antibiotikom in
antimikotikom po prvotnem nacrtu. V lite-
raturi so predvideni zacetni odmerki pred-
nizolona per os 0,5-1,5mg/kg/dan ali dru-
gega kortikosteroida per os v ekvivalentnem
odmerku (30). Fantova telesna masa je bila
50kg, zato smo uvedli 32 mg metilpred-
nizolona na dan, kar zna$a v ekvivalentu
prednizolona 0,8 mg/kg/dan. Poleg metil-
prednizolona smo mu profilakti¢no pred-
pisali preparat s kalcijem in vitaminom D ter
zaviralec protonske ¢rpalke (omeprazol) za
zaScito pred osteoporozo in gastritisom/ga-
stri¢nimi razjedami - pogostimi neZelenimi
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ucinki ob dolgotrajnem zdravljenju s korti-
kosteroidi (32).

V 14 dneh od uvedbe metilprednizolo-
na so se koZne spremembe znatno izbolj-
Sale, novih mehurjev ni bilo, obstojeci so bili
v fazi celjenja. Tudi luske in plaki na trupu
so bili manj Stevil¢ni, na obrazu je prislo do
popolne klini¢ne normalizacije koZe, podro¢-
ja alopecije so izginila (slika 5). Bolnik je oce-
nil, da protibolecinsko zdravljenje ni ve¢
potrebno. Posreden znak Nikolskega je bil
tokrat negativen. Ob istem pregledu je
vrednost hemoglobina naraslana 11,2 g/dl
z zacetnih 10,2 g/dl. Poleg tega je pridobil
1,5kg telesne mase. Z zaCetnim odmerkom
smo nadaljevali Se 14 dni, nato smo zaceli
s postopnim zniZevanjem. NiZanje odmerka
naj bi se zacelo, ko vsaj dva tedna ni nastan-
ka novih mehurjev, vse obstojece bulozne
spremembe pa so v fazi celjenja (33).

Odmerek smo niZali za 4 mg metilpred-
nizolona na 10 dni, do odmerka 24 mg/dan,
ko smo koncali z delom na kliniki v Majiwi,

zamenjala pa nas je nova ekipa iz Slovenije.
Stanje koZe bolnika je bilo ob vsakem pre-
gledu boljSe; en mesec po zacetku imuno-
supresivnega zdravljenja so ostali Se posa-
micni keratinizirani plaki na podroc¢ju
trebuha in hiper- ter hipopigmentirane lise
na mestih izginulih mehurjev in plakov, ki
so tudi same pocasi izginjale (slika 6, slika 7,
slika 8). Ob odhodu smo z jasnimi navodi-
li o nacrtu zdravljenja in podrobnim opisom
anamneze, klini¢nega telesnega pregleda in
napredka bolnika prepustili novi ekipi. Na§
nacrt zdravljenja je predvideval zniZevanje
odmerka metilprednizolona za 4 mg na 10
dni do odmerka 16 mg/dan. Po tem smo
predvidevali pocasnejSe zniZevanje za 4 mg
na tri tedne, nato naj bi prejemal 8 mg/dan
en do dva meseca, nato izmeni¢no 4 mg in
8 mg dnevno, ¢ez mesec dni pa naj bi, ob
odsotnosti ponovnega pojava koznih spre-
memb, odmerek zniZali na 4 mg/dan, kar bi
bilo ob odsotnosti neZelenih u¢inkov kroni-
¢no vzdrZevalno zdravljenje. Nacelo zniZe-

Slika 5. Stanje koZe trupa 14 dni po zacetku zdrav-
lienja z metilprednizolonom.

Slika 6. Stanje koZe trupa en mesec po zacetku zdrav-
lienja z metilprednizolonom.
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vanja odmerkov kortikosteroidov pri zdrav-
ljenju avtoimunih buloznih dermatoz teme-
lji na relativno hitrem niZanju odmerka pri
visokih odmerkih in vedno pocasnejSem
zmanjSevanju pri niZjih odmerkih (33).

V zahodnem svetu se danes PV in PF
pogosto zdravi z nesteroidnimi imuno-
supresivnimi zdravili ali s kombiniranim
zdravljenjem z nesteroidnim zdravilom in
niZjim odmerkom kortikosteroida, z name-
nom preprefevanja neZelenih ucinkov ob
dolgotrajnem zdravljenju s kortikosteroidi.
Uporabljajo se predvsem nesteroidna imu-
nosupresivna zdravila, kot so azatioprin,
mofetilmikofenolat, ciklofosfamid, in imu-
nomodulatorna monoklonska protitelesa,
kot je rituksimab (33, 34). Ve€ine teh zdra-
vil na SirSem geografskem podrocju naSe-
ga dela ni bilo mogoce dobiti. TeZave smo
imeli Ze z dosegljivostjo kortikosteroidov.
Na zahodnem delu Kenije so obicajno
komercialno dobavljive le tablete s 5mg
prednizolona, a smo iz Slovenije prinesli

dovolj metilprednizolona, da pomanjkanje
ni oviralo zdravljenja. V primeru potrebe po
zamenjavi imunosupresivnega zdravljenja
je v mestu, oddaljenem dve uri voZnje od kli-
nike, lekarna, ki ponuja azatioprin, kar smo
ugotovili ob iskanju tega zdravila za eno
izmed naSih pediatri¢nih bolnic s sistem-
skim eritematoznim lupusom.

RAZPRAVA

Zaradi pomanjkanja diagnosti¢nih modal-
nosti ne moremo s popolno gotovostjo
trditi, da je bil PF pravilna diagnoza, sploh
glede na redkost bolezni. Kljub temu pa sta
bila klini¢ni pregled koZe (predvsem pozi-
tiven posreden znak Nikolskega) in anam-
neza najbolj skladna s to diagnozo. Prav tako
je bilo zdravljenje s sistemskimi kortiko-
steroidi kot zdravljenje izbora pri PF uspe-
$no. V takem klini¢nem okolju diagnostika
pogosto, sploh v primeru zapletenih in red-
kih sistemskih bolezni, temelji na doloce-
ni stopnji negotovosti in tehtanju statisti¢nih

Slika 7. Stanje koZe hrbta en mesec po zacetku zdrav-
lienja z metilprednizolonom.

Slika 8. Stanje koZe dlani in podlakti en mesec po
zatetku zdravljenja z metilprednizolonom.
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verjetnosti. Prav zaradi statisti¢no vecje ver-
jetnosti okuZbe (bulozni impetigo) in suma
na superokuzbo smo se najprej odlo¢ili za
antibioti¢no zdravljenje. V naSem primeru
je bila negotovost glede izvora primarne
bolezni razlog za previdnost pri uvedbi
zdravljenja z imunosupresivi, ki bi okuZbo
lahko znatno poslabsala.

PF se obi¢ajno zacne z lezijami na zgor-
njem delu trupa in hrbtu, kar je bilo sklad-
no z bolnikovo anamnezo (25). Poleg tega
je povedal, da so mehurji po nastanku kmalu
spontano pocili, kar sovpada z nestabil-
nostjo buloznih sprememb pri PF (7). Mnogo
avtorjev navaja suhe, luskaste spremembe,
podobne seboroi¢nemu dermatitisu, na
vratu in skalpu, kar smo ugotovili tudi pri
naSem bolniku (25). IzboljSanje sploSnega
stanja z vztrajanjem koZne simptomatike po
uvedbi protistafilokoknega antibiotika in
izrazito izboljSanje po uvedbi metilpred-
nizolona utrjujeta diagnozo avtoimune
bulozne dermatoze s sekundarno okuzbo.
Diagnoza SJS, ki jo je prejel v bolniSnici pred
tremi leti, je bila najverjetneje napac¢na in
je takrat Slo za prvo epizodo PF. SJS je
namre¢ akutno stanje z izrazito hitro raz-
vijajoCo se koZno simptomatiko, medtem ko
je nas bolnik pred hospitalizacijo navajal ve¢
mesecev trajajoce napredujoce slabSanje
stanja koZe (35). Poleg tega pri SJS obicaj-
no pride do razjed in prizadetosti mukoznih
membran, najveckrat v ustih, kar je bolnik
zanikal (36). SJS v veliki vecini primerov
nastane kot avtoimuna reakcija na doloce-
na zdravila, medtem ko bolnik pred pojavom
sprememb ni prejemal nobenih zdravil (37).
Tudi PF se lahko razvije kot avtoimuna reak-
cija na dolo€ena zdravila, npr. zaviralce
angiotenzin-konvertaze, penicilamin, sar-
tane in rifampicin (38).

Anemija, izmerjena ob prvem pregledu,
je bila najverjetneje anemija kroni¢nega
vnetja zaradi dolgotrajnega avtoimunega
procesa, ki jo v literaturi sicer pogosteje naj-
demo v povezavi s PV, vendar je glede na

obseZnost in dolgotrajnost vnetnega pro-
cesa primerna razlaga tudi za anemijo pri
naSem bolniku (8, 29). ZviSanje vrednosti
hemoglobina po zafetku imunosupresiv-
nega zdravljenja je nakazovalo na umirja-
nje sistemskega vnetnega odziva. Poleg
tega je bil bolnik glede na ITM podhranjen,
vendar zaradi pomanjkanja zdravstvene
dokumentacije o telesni masi v preteklosti
ni bilo mogoce objektivno oceniti, ali gre za
kaheksijo ob primarni bolezni ali za pod-
hranjenost, nepovezano s koZno boleznijo.
Bolnik je sicer navajal, da opaZa izgubo tele-
sne mase in teka v zadnjih Sestih mesecih,
vendar se ni tehtal. Poleg tega je po zacetku
zdravljenja s kortikosteroidi pridobil 1,5kg
telesne mase v desetih dneh in navajal
izboljSanje teka po uvedbi metilprednizolo-
na, kar je nakazovalo, da so v podhranjenost
vodile presnovne spremembe, povezane
s koZno boleznijo.

HIV-status je eden od najpomembnej-
Sih podatkov pri diagnostiki sistemskih
bolezni neznanega izvora v regiji, kjer smo
delovali. Prevalenca okuZbe s HIV na tem
obmocju (regija Nyanza) presega 15% in je
najvi§ja med vsemi regijami Kenije ter
med vi§jimi na svetu (39). Ve€ina znanih
bolnikov sicer prejema zdravljenje s proti-
retrovirusnimi zdravili, ki ga zadnja leta
v celoti financira drZava, hkrati pa je pre-
bivalcem na voljo tudi brezpla¢no testi-
ranje in svetovanje o okuzbi s HIV (40).
Kljub temu se po na8ih izkuSnjah veliko
prebivalcev ne testira redno in se zato ne
zaveda okuZbe, dokler se ne pojavijo znaki
okvare imunskega odziva, kot so oportu-
nisti¢ne okuZbe. OkuZzba s HIV lahko pov-
zro€a atipi¢no in hujSo klini¢no sliko mno-
gih bolezni, hkrati pa znatno poveca
verjetnost zapletov in smrti ob okuZzbah (41).
Negativen HIV-status je bil pri obravna-
vanem bolniku pomemben, saj smo tako
lahko izklju¢ili s HIV povezane oportuni-
sti¢ne okuZbe koZe.
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ZAKLJUCEK

V humanitarno-medicinskih odpravah
v tropskih predelih je nabor diagnosti¢nih
orodij obicajno zelo omejen, kar pogosto
oteZuje diagnosticni proces. Bolnik, opisan
v tem ¢lanku, je priSel na kliniko z razno-
likimi spremembami koZe, s sploSno pri-
zadetostjo in z zgodovino podobne epizode
koZnih sprememb. V ¢lanku smo Zeleli
predstaviti pomembnost poglobljene anam-
neze in klinicnega pregleda, upoStevanja
verjetnosti (incidence) bolezni, lokalne epi-
demiologije in pregleda literature pri obrav-
navi bolnikov z zapleteno klini¢no sliko in
nejasno diagnozo. UpoStevajo¢ vse nave-
dene dejavnike smo pri bolniku postavili kli-
nic¢ni sum na PF s sekundarmo okuZbo in ga,
glede na klini¢no izboljSanje stanja, ustre-
zno zdravili.

SOGLASJA
Bolnik v tem klini¢nem primeru je ustno
privolil v anonimizirano uporabo zdrav-
stvene dokumentacije, klini¢nih podatkov
in slikovnega gradiva njegovega primera za
strokovne in/ali izobraZevalne namene.
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kvalitetne Sale in sodelovanje pri pomemb-
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bolniku) se zahvaljujem Taji, Jani, Klari in
Valentinu. Za topel sprejem, prijateljstvo,
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