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Lene Frøyen Sandvik er ph.d., spesialist i hud- og veneriske sykdommer,

overlege og førsteamanuensis.

Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen

interessekonflikter.

Ulcerasjoner kan ha mange årsaker og kan forekomme ved
sirkulatoriske, traumatiske, infeksiøse, maligne og
immunologiske tilstander. Vår pasient hadde en uvanlig
presentasjon med multiple ulcerasjoner i hode- og
nakkeregionen. Årsaken skulle vise seg å være vanskelig å
avdekke.
En tidligere frisk gutt i midten av tenårene utviklet en raskt voksende

kviselignende forandring i nakken. Fastlege mistenkte abscess og lesjonen ble

incidert. Lesjonen fortsatte imidlertid å utvikle seg til en dyp, smertefull

ulcerasjon. Det oppsto de neste ukene flere lignende lesjoner som åpnet seg

spontant og tømte seg for rikelige mengder puss både i nakken, lateralt på

halsen, preaurikulært og til sist i pannen. Alle elementene utviklet seg i løpet

av kort tid til intenst smertefulle ulcerasjoner. Pasienten ble vurdert av lokal

hudlege, som tok dyrkningsprøve som viste oppvekst av gule stafylokokker.

På mistanke om ektyma ble det startet tablettbehandling med dikloksacillin,

men det var ingen bedring etter én ukes behandling. Han ble innlagt på en

hudavdeling som øyeblikkelig hjelp med mistanke om ektyma eller pyoderma

gangrenosum.

Ved infeksjon i hud og bløtdeler er vanligste agens streptokokker eller gule

stafylokokker. Tegn på dype og mer alvorlige infeksjoner kan være kraftige

smerter som ikke står i forhold til kliniske funn, rask progresjon, oppløsning av

intakt hudstruktur og kutan gassproduksjon. Anamnese er viktig for å avdekke

potensielle smittekilder. Dette vil ha betydning for mikrobiologiske

undersøkelser og behandling (1).

Pasienten bodde på gård med katt og sauer i omgivelsene. I forbindelse med

fritidsaktiviteter brukte han sporadisk hjelm. Pasienten hadde ikke vært på

reise, og hadde ingen forutgående leddsmerter, luftveissymptomer eller

endring i avføringsmønster. Han hadde gått på skole inntil få dager før

innleggelsen. Det var ingen hereditet for sykdom i familien.

Ved innleggelsen var pasienten i god allmenntilstand med puls 120 slag/min,

blodtrykk 130/80 mm Hg, rektaltemperatur 37,0 °C og respirasjonsfrekvens

16 pust/min. Kroppsmasseindeks var 28 kg/m . Det var normale funn ved

undersøkelse av munnhulen, hjertet, lungene, buken og underekstremitetene,

og det var ingen lymfadenopati i armhulene eller lysken. Lymfeknuter over

halsen lot seg ikke palpere grunnet intense smerter.

Gutten hadde multiple, purulente, nekrotiske ulcerasjoner i nakken,

preaurikulært og i pannen (figur 1 og 2).
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Figur 1 Ulcerasjoner i nakken (a) og preaurikulært (b) ved innkomst. Det var rikelig

med purulent sekresjon. Sårkanter og sårbunn var dekket av tykke, gulbrune kruster.

Figur 2 Ulcerasjoner i pannen (a) og nakken (b) etter sårstell dag 4. Sårkanter var

moderat erytematøse, eleverte og steile. Flere steder var sårkanter underminerte.

Sårbunnen var dekket med nekrose og fibrin. Åpne komedoner i pannen.

Blodprøver viste leukocytter 12,4 ∙ 10 /l (referanseområde 4,4–10,5 ∙ 10 /l),

nøytrofile granulocytter 9,2 ∙ 10 /l (2,1–7,1 ∙ 10 /l), monocytter 1,26 ∙ 10 /l

(0,3–0,6 ∙ 10 /l) og CRP 52 mg/l (< 5), men ellers normale verdier av

trombocytter, kreatinin, ALAT og karbamid. Urinstiks viste 2+ på proteiner,

ellers normale funn.

Ulcerasjonene hadde oppstått i nær relasjon til trykkpunkt fra hjelm og i

områder med akne i pannen. Dette gav mistanke om patergi. På bakgrunn av

anamnese, kliniske funn og tilnærmet normale infeksjonsparametre ble det

mistenkt immunologiske sår, mest sannsynlig atypisk pyoderma

gangrenosum.

Pyoderma gangrenosum er en sjelden, ulcerativ hudsykdom av ukjent etiologi.

Sykdommen tilhører gruppen nøytrofile dermatoser, som histologisk er

assosiert med nøytrofil infiltrasjon, men uten tegn til infeksjon (2). Pyoderma

gangrenosum er hyppig assosiert med inflammatorisk tarmsykdom,

inflammatorisk artritt og malignitet. Karakteristisk for sykdommen er at den

kan starte eller blusse opp i et område utsatt for traume, såkalt patergi. Patergi

kan eksempelvis oppstå i et operasjonsarr, rundt en stomi eller ved trykk mot

hud. Den ulcerative varianten av pyoderma gangrenosum debuterer ofte som

en pustel. Ulcerasjonen er karakterisert av et purulent og nekrotisk område

sentralt, omgitt av en rød-lilla, ofte irregulær sårkant med underminering (3).

Pyoderma gangrenosum er oftest lokalisert til underekstremiteter, og kun i 5 %

av tilfellene beskrevet i hode- eller nakkeregionen (4). Vanligvis trenger

pasienter behandling med immunsuppressive legemidler, hvorav prednisolon

er førstevalget (3).
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Lokalisasjonen av ulcerasjonene samt sårkantenes utseende var ikke typisk

for pyoderma gangrenosum. Derfor ble infeksjon, malignitet og vaskulitt

vurdert som mulige differensialdiagnoser. Bakteriologisk dyrkning av puss

viste sparsom vekst av normal hudflora forenlig med kolonisering. Det var

ikke oppvekst av Actinomyces eller Nocardia, og soppdyrkning var negativ.

Det var ikke holdepunkter for mykobakterier, og blodkulturer var negative.

CT caput, collum, thorax og abdomen viste ingen dype abscesser eller tegn til

malignitet. Som bifunn ble det beskrevet en 8 mm kantet lesjon apikalt i høyre

lunge. MR caput og collum viste heller ikke dypere abscesser eller tegn til

malignitet. Som bifunn ble det beskrevet lett slimhinnefortykkelse i taket av

venstre sfenoidalsinus. Histologisk undersøkelse av hudbiopsier avdekket ikke

tegn til vaskulitt, granulomatøs inflammasjon eller malignitet, men

undersøkelsen kunne ikke utelukke diagnosen pyoderma gangrenosum.

Det ble ved innleggelse startet behandling med prednisolon 50 mg × 1, som

over åtte dager ble økt til 90 mg × 1 (1 mg/kg). Pasienten fikk smertepumpe,

og sårskift ble utført i narkose. Behandlingen med dikloksacillin ble

kontinuert. Ulcerasjonene ble behandlet med hydrogel under

polyuretanplater; senere ble hydrogel erstattet av takrolimussalve 0,1 %.

Etter 14 dagers behandling var det god bedring med avtagende inflammasjon

i sårkanter og begynnende epitelialisering fra kantene. Fremdeles var

ulcerasjonene smertefulle, og sårskift måtte gjøres i narkose. Prøver for anti-

nøytrofilt cytoplasma-antistoff (ANCA) ble besvart på samme tid og viste

positiv anti-proteinase 3 (PR3-ANCA) (5,1 IE/ml, referanseområde < 1).

ANCA er spesielt assosiert med primære vaskulitter i små til middels store kar

og sees ved tilstandene granulomatøs polyangiitt (tidligere kalt Wegeners

granulomatose), mikroskopisk polyangiitt og eosinofil granulomatose med

polyangiitt (tidligere kalt Churg–Strauss-syndrom) (5). Hos pasienter med

granulomatøs polyangiitt med ANCA har 80–90 % PR3-ANCA (6, 7).

Imidlertid kan ANCA også forekomme ved blant annet infeksiøse, maligne og

andre autoimmune sykdommer (8–10).

Det ble diskutert tverrfaglig om tilstanden kunne være ledd i granulomatøs

polyangiitt. Pasienten hadde ikke passende symptomer eller funn fra øvre

eller nedre luftveier, og kontroll av kreatinin og urinstiks samt mikroskopi av

urin gav ikke mistanke om nefritt. Nyrebiopsi var derfor ikke indisert. I tillegg

var det ikke histologiske funn i hudbiopsiene som understøttet diagnosen

granulomatøs polyangitt. Den tentative diagnosen pyoderma gangrenosum

ble derfor opprettholdt. Pasienten ble fortsatt behandlet med høye doser

prednisolon, og for å redusere risiko for potensielle bivirkninger ble

behandlingen supplert med infusjon av infliksimab 5 mg/kg. Én uke senere ble

smertepumpen seponert og prednisolondosen redusert. Ved utskrivelse etter

seks ukers opphold var ulcerasjonene fortsatt under fin tilheling. Gutten ble

fulgt videre med polikliniske kontroller og var tiltenkt behandling med

infliksimab intravenøst hver åttende uke med samtidig gradvis reduksjon av

prednisolondosen.

Ved kontroll én måned etter utskrivelse hadde tilstanden forverret seg med

økende smerter og sekresjon. Prednisolondosen ble derfor økt fra 20 til 40 mg

daglig. I tillegg hadde han utviklet sinusittsymptomer og hodepine.

Muligheten for granulomatøs polyangiitt ble igjen drøftet tverrfaglig. CT av
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ansiktsskjelettet viste utfylling av flere sinuser, men ingen tegn til

skjelettdestruksjon. Biopsi fra luftveisslimhinne var uten vesentlige

patologiske forandringer. Det ble mistenkt bakteriell sinusitt sekundært til

immunsuppresjon. Denne ble forsøkt behandlet med dikloksacillin og deretter

klaritromycin kombinert med daglig saltvannsskylling, flutikasonfuroat og

oksymetazolin-nesespray, men pasienten hadde ikke effekt av behandlingen.

Man fant fortsatt ikke sikkert grunnlag for diagnosen granulomatøs

polyangiitt siden sinusittsymptomene var akutt oppstått, og fordi

hudforandringene både morfologisk og i biopsi kunne passe med pyoderma

gangrenosum.

Granulomatøs polyangiitt er en nekrotiserende vaskulittsykdom. Etiologien er

ukjent, og tilstanden er sjelden: I en svensk studie var insidensen for barn (0–

17 år) 1,4 per million (11). Diagnosen stilles vanligvis på bakgrunn av kliniske

funn som inflammasjon i øre-nese-hals-området, forandringer i nedre luftveier

eller nefritt – i kombinasjon med forhøyede inflammasjonsparametre og positiv

ANCA, og helst bekreftet med positiv biopsi fra et affisert organ. Det er vanlig

med allmennsymptomer som feber, utmattelse og vekttap. Hudmanifestasjoner

kan forekomme i 14–50 % av tilfellene og er hyppigst lokalisert til

underekstremiteter. Vanligste kutane lesjoner er palpabel purpura, men

symptombildet kan være polymorft og omfatte blant annet pyoderma

gangrenosum-lignende ulcerasjoner, papler, noduli, vesikler, bullae, petekkier,

erytem og livedo reticularis (12–16). Hos barn er det beskrevet acneiforme og

follikulittlignende papler (17). Oral affeksjon kan forekomme i form av

ulcerasjon eller gingivitt (14, 18, 19). Granulomatøs polyangiitt er ubehandlet

assosiert med høy mortalitet. Tidlig diagnose og behandling har betydning for å

forhindre irreversibel organskade (20).

Én måned senere var ulcerasjonene nærmest tilhelet. Imidlertid hadde gutten

i løpet av få dager utviklet komplett visustap på venstre øye. MR orbita viste

utfylte sinuser, kontrastladning langs planum sphenoidale og antatt affeksjon

av nervus opticus. Han ble operert med dekompresjon av nerven, og det ble

funnet polypøst vev i det aktuelle området. Biopsi viste nekrose med

antydning til geografisk karakter, men ingen tydelig vaskulitt eller tegn til

granulomer. Uttalt behandlingsrefraktær sinusitt i kombinasjon med positiv

ANCA og histologi gjorde at pasienten nå fikk diagnosen granulomatøs

polyangiitt. Behandlingen ble endret til metylprednisolon og rituksimab.

Forsøksvis fikk han også initialt tre doser syklofosfamid for raskere

behandlingseffekt. Pasienten hadde god effekt av nytt behandlingsregime,

både med hensyn til visus og sinusittsymptomer, og ulcerasjonene ble

fullstendig tilhelet.

Diskusjon

Hos vår pasient debuterte granulomatøs polyangiitt på en svært uvanlig måte.

Pasienten utviklet multiple, purulente, nekrotiske ulcerasjoner i hode-nakke-

regionen som vi best kunne beskrive som atypisk pyoderma gangrenosum.

Gjennom senere litteratursøk fant vi at Perry og medarbeidere i 1968 beskrev

en tilstand med ulcerasjoner som han gav navnet malign pyoderma. Dette
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bildet var karakterisert ved pyoderma gangrenosum-lignende ulcerasjoner i

hode-nakke-regionen eller øvre del av truncus. Typisk var det ulcerasjoner

preaurikulært (21). Dette samsvarer helt med funnene hos vår pasient. Det er

flere kasuistikker som beskriver malign pyoderma som manifestasjon av

granulomatøs polyangiitt (22–26).

Biopsi fra affisert hud ved granulomatøs polyangiitt kan i opptil 50 % av

tilfellene vise leukocytoklastisk vaskulitt, i noen tilfeller granulomatøs

inflammasjon, og i sjeldne tilfeller geografisk nekrose. Histologiske

undersøkelser kan også vise uspesifikke perivaskulære lymfocyttinfiltrater.

Direkte immunfluorescens av hudbiopsi kan gi nedslag av IgM og

komplementfaktor C3 rundt små kar i dermis (13, 14). Hos vår pasient ble det

ikke funnet typiske tegn til granulomatøs polyangiitt i biopsier tatt fra hud og

neseslimhinne, kun i biopsier fra slimhinne fra sinus, som avdekket geografisk

nekrose. Ved ny gjennomgang av hudbiopsier etter at diagnosen granulomatøs

polyangiitt var stilt, ble det funnet tegn til geografisk nekrose. Kasuistikken er

en påminnelse om at differensialdiagnoser ikke kan utelukkes på bakgrunn av

uspesifikke histologiske funn. Den illustrerer at granulomatøs polyangiitt kan

være en diagnostisk utfordring og kreve et bredt tverrfaglig samarbeid.

Pasienten følges i dag regelmessig av revmatolog, og sykdommen er i

vedvarende remisjon.

Pasienten og foresatte har gitt samtykke til at artikkelen blir publisert.
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