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Suthrn

Pemphigoid gestationis oznacovany tieZ ako herpes gestationis je velmi zriedkavé autoimunitne podmienené
intenzivne svrbiace ochorenie, ktoré radime medzi tehotenské bulézne dermatdzy nejasného pévodu. Ochorenie ma
svoje typické klinické buldzne prejavy na tele s intenzivnym pruritom nedostatocne reagujicim na liecbu.

Lie¢ba ochorenia zostava v sicasnosti symptomaticka a vyliecenie ochorenia nastdva az po porode. Autori prezentuju

zriedkavy pripad pemphigoid gestationis.
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Abstract

Pemphigoid gestationis called also as herpes gestationis is a rare autoimmune disease with intense itching from
the group of pregnancy bullous dermatoses of an unknown origin.
The disease has its typical clinical manifestations characterised by intense and less responsive to the treatment

of pruritic bullous skin lesions.

The treatment of the disease still remains symptomatic and the cure of the illness occurs after the birth of the child.
The authors presented one rare case of pemphigoid gestationis.
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Definicia pemphigoid gestationis

Pemphigoid  gestationis, (synonyma  pemphigus
gestationis,  herpes  gestationis) je  autoimunitné
pluzgierotvorné intenzivne svrbiace ochorenie, ktoré

sa zvycajne zacina v druhom alebo trefom trimestri
tehotnosti, zriedka postpartalne. Uzko stvisi s buloznym
pempfigoidom. V malom pocte pripadov sa vyskytuje
sucasne s mola hydatinosa, nddormi trofoblastu [1], alebo
s choriokarcindmom. Pemphigoid gestationis sa hoji
spontanne zvacsa kratko po porode, moze sa vsak opakovat
pri d’alsich graviditach. U 15 — 30 % pacientok vznika potrat
alebo predc¢asny porod [2, 3].

Epidemioldgia pemphigoid gestationis

Ochorenie sa radi medzi zriedkavé az raritné tehotenské
dermatozy s incidenciou 1:5 000 — 1:10 000, resp. 1:150
000 [3] tehotnosti. V zépadnej Eurodpe je to asi 0,5 pripadu
na 1 000 000 obyvatel'ov, vel'mi zriedkavé je na d’alekom
vychode [2].

Typicky zaciatok ochorenia je pocas druhého, Castejsie
az treticho trimestra gravidity, v niektorych pripadoch (asi
v 10 %) az postpartalne. Mdze sa vsak objavit’ uz od §tvrtého
gestaéného tyzdna az do 5 tyzdiov post partum. Asi 50 %
pacientok s prvymi prejavmi ochorenia tvoria primigravidy

[4].

Klinicky obraz pemphigoid gestationis

Pocas gravidity vznikd polymorfna erupcia, intenzivne
svrbiaca, klinicky velmi podobnad prejavom pemphigoid
bullosus. Zakladna morfa je urtika, drobna vezikula, alebo az
bula na zapalenej cervenej spodine. V niektorych pripadoch
sa vyskytuju len erytémové makuly. Predilekénym miestom
vyskytu prvych prejavov ochorenia je periumbilikalna oblast’
s naslednym Sirenim na horné koncatiny, proximalne casti
dolnych konéatin, postihnuté moézu byt aj iné lokality vratane
tvare a asi u patiny pripadov tieZ sliznice [3]. Identické kozné
mortfy sa tiez pozoruju asi u 5 % novorodencov tychto matiek
so spontannym odoznenim prejavov v priebehu niekol'kych
tyzdiiov po porode [3].
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Klinické prejavy pemphigoid gestationis trvaju asi
6 mesiacov, no niekedy ochorenie ostava aktivne aj niekol’ko
rokov. Zvysené riziko pretrvavania klinickych prejavov
ochorenia predstavuju vyssi vek rodicky, viac gravidit
a prejavy ochorenia na slizniciach. ZvySené riziko
predcasného poérodu a nizkej pdrodnej hmotnosti plodu
predstavuje skory nastup klinickych prejavov pempfigoidu
uz pocas prvého alebo druhého trimestra a pritomnost
pluzgierov [5].

Zda sa, ze ochorenie je uzko prepojené s hladinou
hormoénov estrogénu a progesterénu, nakol’ko sa pozoruje
aj u negravidnych pacientok, ktoré uzivaju hormonalne
kontraceptiva. Progesteron, ktorého hladina sa zvysSuje
posledné tyzdne gravidity znizuje tvorbu faktora pemphigoid
gestationis a tym sa klinicky obraz ochorenia zmierni, naproti
tomu zvySujuca sa hladina estrogénov podsobi na tvorbu
faktora pemphigoid gestationis stimulaéne s klinickym
zhorSenim chorobnych prejavov. Toto by mohlo vysvetlit
preco sa klinické prejavy ochorenia zlepsia par tyzdiov pred
poérodom (v priemere 6), s nahlym vzplanutim ochorenia po
porode, kedy s porodom placenty hladina progesterénu v krvi
rodicky prudko klesa. Ochorenie moéze pocas nasledujuce;j
gravidity opdt vzplanat, skér ako v predchadzajicej
gravidite, s moznym vel'mi rozdielnym klinickym priebehom
[6,7, 8].

Imunopatogenéza pemphigoid gestationis

Vo fyziologickych tehotenstvach existuje imunologicka
homeostdza medzi matkou a plodom, kde matka toleruje
geneticky alogénne fetilne tkanivo, ktoré v nej rastie.
Porucha tejto homeostazy méze vyustit' do autoimunitného
ochorenia, kam patri aj pemphigoid gestationis. Bunky
trofoblastu na svojom povrchu neexprimuju molekuly MHC
triedy I a II, ¢im je zabezpefend tolerancia imunitného
systtmu matky voci rasticemu plodu [9]. Hlavny
antigén, ktory je pri pemhigoid gestationis atakovany je
kolagén XVII, molekula s hmotnostou BP 180 kD. Ide
o transmembranovy hemidesmozomalny glykoprotein, ktory
sanachadza v bazalnej membrane epidermis a v amniotickom
epiteli  placentarneho tkaniva. Imunohistochemickym
vySetrenim zény bazalnej membrany a extracelularnej
matrix fyziologického amnionu bolo zistené, Ze mnozstvo
kolagénu XVII BP 180 kD bolo vyrazne znizené v porovnani
s nereprodukénym epitelom. Pri pemphigoid gestationis je
tento antigén vystaveny imunitnému systému matky kvoli
abnormalne sa vyskytujicim molekuldm HLA II v placente.
Protilatky, najmid imunoglobuliny G a komplement C3
su namierené na extracelularnu cast molekuly kolagénu
XVII [5]. To je ta istd imunodoména - BP 180 kD, ktora
je postihnutd pri buléznom pempfigoide [10]. V minulosti
sa povazovala frakcia IgG1l a IgG3 za pricinu ochorenia,
nazyvana tiez ako faktor herpes gestationis, novsie vyskumy
vSak odhalili, Ze sa jedna o frakciu IgG4. Molekuly IgG4
mdzu prejst placentdrnou bariérou a moézu byt pric¢inou
postihnutia plodu. V ostatnej dobe boli objavené protilatky
IgE aj IgA proti BP 180 kD, molekula IgE namierena
proti doméne NC16A BP 180 kD a molekula IgA proti

ektodoméne BP 180 kD u pacientok s vyraznym postihnutim
ustnej dutiny [11]. Navyse bolo zistené, Ze sérum pacientok
s pemphigoid gestationis dokaze rozoznat BP 230 kD
antigén [1]. Molekula BP 230 kD sa stava antigénom,
proti ktorému sa tvoria protilatky triedy IgG pri ochoreni
pemphigoid bullosus.

Progndza pemphigoid gestationis

Prevazna cast ochoreni sa hoji post partum.
Ku kompletnej remisii v§ak moze dojst’ za tyzdne, mesiace
az roky po porode [6]. V ojedinelych pripadoch pemphigoid
gestationis prechadza do buldzneho pempfigoidu. Vzplanutie
ochorenia byva vyrazné po nasadeni hormonalnej
antikoncepcie, v pripade Ze ochorenie je eSte aktivne.
Po vyhojeni koznych prejavov pemphigoid gestationis,
s odstupom casu je mozné antikoncepiu nasadit. Pocas
nasledujucej gravidity ochorenie exacerbuje, len 8 %
naslednych gravidit prebieha asymptomaticky bez novej
ataky ochorenia [6]. Zmena partnera nema vplyv na riziko
vzniku exacerbacie ochorenia [11]. Ochorenie nie je
absolutnou kontraindikaciou k d’alSej gravidite.

Pemphigoid = gestationis  zvySuje riziko  pdrodu
nedonosené¢ho plodu s nizkou poérodnou hmotnostou.
Toto riziko je tym vicsie, ¢im je skorsi nastup ochorenia
a zrejme suvisi s dlhsie trvajucou placentarnou insuficien-
ciou. Pritomnost’ pluzgierov zvysuje riziko postpartalnych
komplikacii.  Ochorenie vSak nezvySuje riziko abortu
alebo porodu mftveho plodu [5]. Riziko vzniku prejavov
pemphigoid gestationis u porodeného plodu je raritné (Azia?)
[7]. Neonatalny pemphigoid [1] sa mdze objavit’ az u 3 %
tehotenstiev vzhl'adom na moznost’ prechodu protilatok cez
placentu. Zvycajne sa rychlo vyhoji spontanne, bez liecby

[8, 11].
Porod  pacientky s  pemphigoid  gestationis
by mal byt v kazdom pripade nasmerovany na

gynekologicko-porodnicke a neonatologické pracoviska
s intenzivnou starostlivost'ou o predcasne narodené deti [11].

Asociované ochorenia s pemphigoid gestationis

U 14 % pacientok s pemphigoid gestationis sa zistilo
aj iné autoimunitné ochorenie. Asi 10 % pacientok
malo sucasne aj Graves-Basedowu chorobu, dalej
to boli hypofunkcia Stitnej zlazy, vitiligo, alopetia areata
a autoimunitnd trombocytopenia. Z casti sa tento jav da
vysvetlit pritomnostou HLA-DR3 a DR4 antigénov,
pretoze tieto boli nezavisle na pritomnosti ochorenia
pemphigoid gestationis asociované s inymi autoimunitnymi
ochoreniami vratane autoimunitnej tyreoiditidy [1].

Liecba pemphigoid gestationis

Pri miernej forme ochorenia je snaha o vyhnutie sa
systémovej liecbe z psychologickych dévodov. Lokalne
sa aplikuji stredne silné az silné kortikosteroidy v kré-
movych zakladoch, pripadne v 16ciu [3]. Do kombinacie
sa davaju so systémovymi antihistaminikami, ktoré nie st
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kontraindikované v gravidite, napriklad cetirizin. V pripade
objavenia sa pluzgierov je obvykle nutné do lie¢by pridat
systémové kortikosteroidy v davkach 20 — 30 mg denne,
vynimocne az 80 mg prednisolonu alebo jeho ekvivalentu
denne. Po stabilizacii chorobnych prejavov je mozna
postupna a pomerne rychla detrakcia davky kortikosteroidu
[3]. Pri mokvani 1ézii su indikované antiseptické obklady,
kapel’, pripadne topické antibiotikd. Zda sa, Ze pouzitie
systémovych kortikosteroidov nema vyrazny neziaduci efekt
na priebeh tehotenstva. Vzhl'adom na vel'mi ¢astu exacerbaciu
ochorenia post partum je vhodné zvySenie davky steroidu uz
pri prvych znamkach exacerbacie. Plazmaferéza by mala byt
rezervovana pre najtazsie pripady. Uloha dapsonu je nejasna
pre riziko vzniku hemolytickej anémie plodu. Pyridoxin sa
v lie¢be pemphigoid gestationis neosved¢il.

Postpartalna terapia matky moéze byt problémom
v pripade, Ze chce dieta kojit' vzhl'adom na skuto¢nost,
ze steroidy prechadzaju do materského mlieka. Davky
vyssie ako 40 mg prednisolonu denne m6zu u novorodenca
vyvolat’ adrendlnu supresiu, vysoké davky antihistaminik
sedaciu. V takomto pripade je nutna konzultacia s pediatrom
ohladom celkovej liecby matky. U nekojacich matiek st
hlasené pripady uspesnej liecby cyklofosfamidom [12],
uspes$na bola tiez imunomodulacna terapia intravenoéznym
gamaglobulinom [13, 14], aj liecba rituximabom [15]. Po
porode je vhodné vyhnut’ sa hormonalnej antikoncepcii.

Kazuistika

39-ro¢na pacientka bola v 5. mesiaci $tvrtej gravidity
prijata s 11 dni trvajicim toxoalergickym makulopapuldz-
nym enantémom, lieCenym cetirizinom a lokalne
aplikovanymi silnymi kortikosteroidmi v kréme. Prvé
prejavy ochorenia boli ruZzovocervené makuly na stehnach
bilateralne siahajuce aZz na predkolenia, svrbivé, palivé.
Pocas prvej gravidity pred 6 rokmi pozorovala pacientka
drobny vysev unilateralne na predlakti vpravo. Odvtedy
bola bez podobnych prejavov. Ostatné dve gravidity boli
fyziologické, bez exantému. Kozné prejavy v podobe
mokvajucich pluzgierov s ¢irym obsahom sa postupne
tvorili okrem dolnych koncatin (Obr. 1) na trupe (Obr. 2,
3, 4, 5), chrbte, na predlaktiach, bez postihnutia sliznic,
bez vzniku angioedémov a bez periférnej lymfadenopatie.
V krvnom obraze z periférnej krvi bola zaznamenana
eozinofilia (5,5 %) s absolitnym poétom eozinofilov 0,5,
a lymfopénia (19,7 %), tieZ bola mierne zvySena
sedimentacia erytrocytov (15/33). Biochemicky boli v ramci
referenénych hodnét mineralogram, vratane kalcia, fosforu,
magnézia, glykémie, urea aj kreatinin, imunoglobuliny IgG,
IgA, IgM, IgE, C3 aj C4 zlozka komplementu, kyselina
mocova, tieZ antisteptolyzin 0. Diagnostikovana bola mierna
hypoalbulinémia (30,2) tiez celkové bielkoviny (56,5)
a elevovany bol aj C-reaktivny protein (26,9). Negativne boli
panel coeliakia, laktozova intolerancia, ako aj antinuklearne
protilatky (ANA) a tiez protilatky proti dvojvlaknovej kyse-
line dezoxynukleovej (anti dsSDNA), d’alej boli negativne aj
perinuklearne protilatky proti myeloperoxidaze neutrofilov
(p-ANCA), a cytoplazmatické antinuklearne protilatky

(c-ANCA). Negativne boli vSetky vySetrenia moc¢u vratane
jeho kultivacie. Sonografické vySetrenie ciev dolnych
koncatin nepotvrdilo flebotromboézu, ultrasonografia uteru
potvrdila fyziologicky nalez plodu v termine gravidita
v piatom mesiaci.

Obr. 1 * Celkovy pohl'ad na makuldézny exantém na povrchu
s tvorbou vezikul situovanych na dolnych koncatindch, pred
liecbou

12831102

Obr. 2 - 1ézie

Jednotlivé
s vezikulaciou na povrchu, pred liecbou

pemphigoid gestationis
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Histologické vysetrenie biopsie z koze stehna - epi-
dermis nepravidelne akantotickd so zrychlenim "turn
over", exulceraciou, pritomnost'ou tenznej subepidermalnej
vezikuly, ktord ma kontakt s dermou, ako aj s naznakom
spongidzy a pritomnosti viacerych intraepidermalnych
pluzgierikov, papilarna dermis s erytémom a edémom
s pritomnost'ou zapalového infiltratu tak v okoli ciev, ako
aj v pluzgieri a hemoragicko-edematdzne zmenenej derme.
Zapalové bunky boli prevazne lymfocyty a eozinofilné
leukocyty (Obr. 6).

Obr. 3 « Detailny pohlad na jednotlivé morfy pemphigoid
gestationis, na periférii 1ézii vezikulacia a infiltrovany lem,
pred liecbou

Obr4 < Vezikulacia 1ézii pemphigoid gestationis pred
liecbou - detail

Obr.5 « Vezikulacia 1ézii pemphigoid gestationis pred
lie¢bou - detail
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Obr. 6 « Histologicky obraz pemphigoid gestationis. Pritomna tenzna subepidermalna vezikula, spongiéza epidermis,

papilarna dermis s edémom. Pritomny zapalovy infiltrat prevazne zlozeny z lymfocytov a eozinofilov

V obraze priamej imunoflorescencie (PIF) koze stehna
bola zachytena drobna subepidermalna vezikulka so stredne
silnou pozitivitou (++) IgG, teda najviac triedy IgG viazanej
na spodine plugiera tzv. junkciolyticky pluzgier (Obr. 7),
tieZ s pozitivitou IgA, IgM, C3 a C4 zlozky komplementu,
tiez bola pozorovana slaba linearna pozitivita (+)

albuminu v oblasti granuldrnej vrstvy a v oblasti
dermoepidermalnej  junkcie, a vyrazna  pozitivita
fibrinogénu (+++) v obsahu vezikdl, stredne intenzivna
pozitivita fibrinogénu (++) perivaskularne v derme aj
v podkozi. Ide o prejav exsudativneho vezikulujuceho zapalu
koze.
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Obr. 7 « Linearna pozitivita IgG v junkcnej zone tvoriacej
sa subepidermalnej vezikuly

Zaverecny nalez po vyhodnoteni histologického a PIF
obrazu bol uzavrety ako herpes gestationis (pemphigoid
gestationis). Placenta bola makroskpicky velkosti 16x14x3
cm, hmotnost’ 360 g s marginalne odstupujicim pupocnikom
dizky 16 cm. Na reze bola placenta bez loziskovych zmien.
Histologicky obraz pupocnika zobrazil fyziologicky pocet
a usporiadanie ciev, bez znamok zapalu. Plodové obaly
boli bez zapalovej alteracie. Placenta bola s bohato
ramifikovanymi choriovymi klkmi, bez znamok cerstvych
alebo starSich infarktov, ¢i inych zrejmych patologickych
zmien.

Pre neefektivitu antihistaminik bola zahajena liecba
metylprednisolonom 20 mg denne, lokalne boli aplikované
kortikosteroidy (prednikarbatum), emoliencia, kompresivne
bandaze predkoleni. Liec¢ba bola pacientkou dobre tolerovana
s primeranym terapeutickym efektom, s postupnym hojenim
exantému od centra na perifériu, bez tvorby novych vezikul
(Obr. 8). Po dohode bola pacientka prepustend do ambulantnej
starostlivosti v celkovo dobrom stave. V liecbe bol ponechany
metylprednisolon v davke 20 mg denne, postupne bola jeho
davka redukovana na 16 mg denne s d’alSou detrakciou vzdy
0 2 mg denne, v kombinacii s omeprazolom 20 mg denne,
podra ustupu klinického obrazu ochorenia.

Na konci siedmeho mesiaca gravidity pre predCasny
odtok plodovej vody bol indukovany porod sekciou.
Novorodenec narodeny v 32. gestacnom tyzdni s pérodnou
hmotnostou 1520 g, dizkou 42 cm, s Apgarovej skore 7, 8,
8, bol umiestneny do neonatologického inkubatora, kde bol
az do prepustenia (po 24 diioch) dojceny matkou. Diet’a bolo
bez prejavov buldznej dermatdzy koze a sliznic a bez znamok
kortikalnej supresie. Lokalny nalez pemphigoid gestationis
bol vo vyraznej regresii, bez exacerbacie ochorenia po porode
placenty. Dal§iu graviditu pacientka vzhladom na vek uz
neplanovala, bola tiez poucend o nevhodnosti hormonalne;j
antikoncepcie.

Obr. 8 =+ Pocas liecby systétmovo podavanymi
kortikosteroidmi, pomerne rychla regresia prejavov
ochorenia, ustup vezikulacie, tieZz zapalu, rezidualne

naznacené hyperpigmentacie

Diskusia

Podozrenie na pemphigoid gestationis by mali vzbudit’
akékol'vek vezikulozne az buldézne prejavy kdekol'vek
na tele tehotnej, ktoré sa nedaju vysvetlit exogénnym
vplyvom, napriklad alergicka, eventualne toxicka kontaktna
dermatitida. Dal§im délezitym klinickym symptomom
byva nadmerne intenzivny pruritus zacervenanych koznych
prejavov neutichajuci ani po uziti antihistaminik, ani po
aplikacii lokalnej kortikosteroidnej liecby, nereagujuci na
dietetické opatrenia [1, 3, 4].

Ochorenie pemphigoid gestationis predstavuje znacné
riziko pre plod, preto je dolezité o najskor stanovit’ diagnézu
a zah4jit' imunosupresivnu liecbu, ¢im sa zamedzi progresii
ochorenia v placente a zabezpeci sa tiez dostato¢ny privod
zivin a odstrafiovanie odpadovych produktov metabolizmu
pre intrauterinne sa vyvijajuci plod. Dolezité je tiez
pamitat’ na pridruzené komorbidity, najmi na autoimunitna
thyreoiditidu, alebo na hormonalne vysoko aktivnu Graves-
Basedowu chorobu [16]. Definitivna diagnéza pempfigoid
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gestationis je stanovena pomocou histologického vysetrenia
a vySetrenia priamou imunoflorescenciou biopsii vezikul
koze tehotnych Zien.

U prezentovanej pacientky sa prvé prejavy ochorenia
objavili v priebehu druhého trimestra gravidity. Pritomné
drobné vezikuly predstavovali zvysené riziko pred¢asného
porodu a znizenej porodnej hmotnosti plodu, ¢o sa aj
po podrode potvrdilo. Napriek literarnym tdajom, ktoré
popisuju vyraznll remisiu prejavov ochorenia asi 6 tyzdiov
pred poérodom a nasledni exacerbaciu pempfigoidu po
porode placenty, pravdepodobne vdaka imunosupresivnej
liecbe (20 mg methylprednisolonu denne) uvedené prejavy
u pacientky neboli zaznamenané. Detrakcia dennej davky
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