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V kazuistickém sdéleni je popsan pfipad tfi pacientek, které byly vysetfeny na Dermatovenerologické klinice Fakultni nemoc-
nice Brno se vzacnou téhotenskou dermatézou - Herpes gestationis s rizné vystuprnovanym klinickym obrazem. U prvnich
dvou pacientek s rozsahlym exantémem byla nutna hospitalizace a celkova kortikosteroidni terapie. Diagndza byla stanove-
na na zakladé klinického obrazu, histologického vysetieni ze vzorku klze a ptimé imunofluorescence. Treti pacientka, jejiz
onemocnéni mélo mirny prabéh, byla |é¢ena lokélné kortikosteroidnimi externy a po kratkou dobu celkové antihistaminiky.
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Pemphigoid gestationis

The case report describes a case of the three patients which have been examined at Clinic of Dermato-venerology The University
Hospital Brno with rare pregnancy disease — Herpes gestationis, with clinical various intensified. For the first two patients with
extensive rashes required hospitalization and general corticosteroid therapy. The diagnosis was based on clinical, histological
examination of skin biopsy and direct immunofluorescence. The third patient, where the disease was mild, was treated with local

corticosteriod therapy and systematic antihistamines.
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Pouzité zkratky

PG - Pemphigoid gestationis

DVK — Dermatovenerologicka klinika
DVO - Dermatovenerologické oddéleni
GPK - Gynekologicko-porodnicka klinika

Uvod

Pemphigoid gestationis, pdvodné pro
svlj vzhled téz nazyvany herpes gestationis,
je vzacné buldzni onemocnéni spojené s gra-
viditou. Prevalence se odhaduje na 1:50000
téhotenstvi. Vyskytuje se jen v piitomnosti pla-
centérni tkané. Kromé téhotenstvi maze byt
PG zpUsoben také choriokarcinomem a molou
hydatidosou (1). Prvni projevy vznikaji nej¢as-
t&ji ve 2.-3. trimestru (prdmeérné ve 21. tydnu
gravidity) (2). Vzacné se mohou objevit po po-
rodu. Pocatecni |éze jsou nejcastéji lokalizovany

periumbilikdlné jako silné svédici erytematozni
loZiska s ndslednym vznikem puchytd. Napjaté
puchyfe, naplnéné sérem, jsou lokalizovény na
okrajich edematdznich erytémovych plakd, v se-
skupeni podobné vcelimu roji, nebo vznikajf
de novo na klinicky nezanétlivé kdzi. Projevy
se mohou rozsifit na trup a koncetiny. Oblicej,
sliznice, dlané a plosky jsou obvykle usetfeny
(3). Diagnostika je zalozena na klinickém obrazu
(ten je velmi podobny buléznimu pemphigoidu)
a histologickém vysetfen( ze vzorku kize vcet-
né ptimé imunofluorescence. Pokud nedojde
k sekundarni infekci, koznf 1éze u matky se do
nékolika tydnd po porodu hoji ad integrum.
Cilem terapie je zastavit vznik puchytkd, zmir-
nit svédéni a zabranit sekundami infekci (4). Je
tfeba poucit pacientku o0 moznosti exacerbace
onemocneéni pfi dalsf gravidité. S kazdou dal-

$f graviditou ma herpes gestationis zavaznéjsi
pribéh (4). Po porodu nenf vhodné uzivani
hormonalni antikoncepce, kterd madze také vy-
volat exacerbaci onemocnéni. V diferencilni
diagnostice je tfeba pomyslet na multiformni
erytém, vyvolany medikamentdzné, pruritické
urtikaridlnf papuly a plaky v téhotenstvi (PUPPP),
pruritus gravidarum, prurigo gestationis a der-
matitis herpetiformis During.

Kazuistika cislo 1

Popis pfipadu

Mladd gravidni pacientka byla poprvé vyset-
fena na ambulanci Dermatovenerologické kliniky
FN Brno v roce 2013 ve 32. tydnu gravidity s vy-
razné svedicimi ¢irymi puchytky na erytematézni
spodiné periumbilikalné. Pacientka (pGvodem
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Obr. 1a, b. a)Histologie — pacientka & 1, b) histologie — pacientka ¢. 2 (1)
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z Egypta v doprovodu manzela) nemluvila ¢esky
ani anglicky. Projevy dle manzela trvaly nékolik
dnU, vysevu predchézela bolest hlavy, nasledné
se dostavilo vyrazné svédeéni kize kolem pupku.
Postupné se tvorila zarudla loZiska v okolf pupku
a drobné ¢iré puchyrky, které se ze dne na den
zvétsovaly do poctu i velikosti. Rodinnd anam-
néza: bezvyznamna. Osobni anamnéza: zdrava,
zni¢eho se trvale nelécila. Gynekologickd anam-
néza: primigravidita, primipara, grav. hebd. 32.
Farmakologicka anamnéza: uzivala pouze vitami-
nové doplrky: Calibrum Mami thl. Alergologicka
anamnéza: negativni. Pracovni a socidlnf anamné-
za: vdang, Zena v domacnosti, bydli s manzelem,
oba plvodem z Egypta. Fyziologické funkce: vaha
90kg, vyska 163 cm, posledni dny Spatny spanek
pro pruritus a palenf kize. Ostatnf fyziologické
funkce v normé.

Vysledky

Z&kladni hematologické a biochemické
odbéry nevykazovaly patologické zmény, pou-
ze byla zjisténa nizkd hodnota hemoglobinu
(Hb 112). Probatorni excize (vzorek klize z pe-
riumbilikalni oblasti): z¢asti tangencialné ori-
entovana kozni excize s vyraznou akantézou
a spongidézou epidermis, v papildch dermis
masivni edém s tvorbou subepidermalnich
bul obsahujicich eozinofily, intraepidermalné
misty eozinofilni spongidza. Subepidermalné
loziska akumulace eozinofilu, ve vrcholech
papil, misty i vyraznéjsi pfimés neutrofild, Use-
kovité podél junkce vakuoldrni degenerace.
V dermis perivaskularni lymfocytéarnfinfiltraty
s Ucasti eozinofild, které jsou pfitomny intersti-
cidlné — MUDr. Kyclova J., Ustav patologie FN
Brno (Obrézek 1). Pfimd imunofluorescence:
subepidermalni puchyf, imunologicka akti-
vita nezjisténa (prim. MUDr. Faustmannova
0., Ph.D., MBA, Dermatovenerologickd klinika
FN Brno).

Klinicky obraz, prabéh
onemocnéni a Ié¢ba

Prvni projevy onemocnéni byly lokalizovény
periumbilikdlné (Obrazek 2). | pfes intenzivni
lokalni terapii (kortikosteroidni a indiferentni
externa a antiprurigindéza) nastalo do tydne
masivni rozsifenf projevd z periumbilikdIni ob-
lasti témér na celé bficho, zada, hyzdé a kon-
Cetiny. Pro nedostate¢ny efekt ambulantni
lécby byla pacientka odeslédna k hospitalizaci
na Gynekologicko-porodnicku kliniku FN Brno.
Zde byla zavedena infuzni terapie kortikoidy. Po
domluvé byla pacientka prelozena k intenzifi-
kaci lokalni terapie a Upraveé celkové terapie na
DVK FN Brno. Pacientka byla vyrazné psychic-
ky alterovana z kozniho nélezu a intenzivniho
svédéni klize, nebot exantém postihoval téméf
50% kozniho povrchu (Obrazek 3). Léze byly
i na ne zcela typickych mistech, jako je oblicej
a kstice. Sliznice byly bez enantému. Po téle se
nachazela silné svédiva erytematozni loziska,
misty anuldrniho tvaru s puchyrky az bulami
velikosti nékolika centimetr(l s napjatou kryt-
bou a ¢irym obsahem. Kozni nélez se postupné
podafilo pfi vysokych davkach kortikosteroidd
aplikovanych parenterédlné stabilizovat. InicidInf
davka pfi pfijmu byla 12mg Solumedrolu pro
die. (Za prvni hospitalizace na nasi klinice by-
la aplikovana ddvka 8900 mg Hydrocotisonu.)
Prlbéh hospitalizace byl komplikovén jednak
nezddoucimi ucinky vysokych davek kortikos-
teroidu — hypokalemie (2,9 mmol/l), nereagujici
na i.v. substituci, acne steroidea, strie distan-
sea, vyrazné cushingoidni rysy. Kromé toho se
zhorsila anémie v gravidité (hemoglobin 86 g/1).
U pacientky a jeji rodiny byla Spatnd compliance
pro kulturni zvyky (nedodrzovani rezimovych
opatfeni) a v neposledni fadé jazykovou barié-
ru. Pacientka byla po tfech tydnech opétovné
prelozena pro tonizace délozni a hypokalemii
klesajici i pfes i. v. substituci na GPK FN Brno.
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Obr. 2. Prvni projevy periumbilikding

Ve 36. tydnu proveden sectio caesarea pro odtok

zkalené plodové vody a cervikokorporalni dy-
stonii. Narodil se chlapec 2600 g/46 cm, zdravy,
bez koznich 1ézi. Sestinedéli bylo komplikovano
rozvojem infekce v laparotomii, které si vyzado-
valoi.v.1é¢bu antibiotiky — Klimicin 600 mg, poté
prechod na Dalacin 300 mg thl a 8 hod. po dobu
10 dni. Po porodu doslo k exacerbaci koznich
projevl pemphigoid gestationis a pacientka
byla opétovné prelozena na DVK FN Brno. Davka
kortikosteroid(l na den se nezvysovala vzhledem
ke komplikacim s hojenim rany. Snizeni davek za-
se nebylo vhodné vzhledem k zhorseni kozniho
nélezu. Pfi dlouhodobé terapii byla velmi poma-
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|4 regrese klinickych projev pemphigoig gesta-
tionis. Pacientka byla postupné prevedena na
peroralni formu kortikoidosteroidl a po vice nez
2 mésicich hospitalizace propusténa do domaci
péce, v den dimise na davce 30 mg Prednisonu
pro die (Obrazek 4). Ddvka se postupné reduko-
vala, az byla Uplné ukoncena po vice nez Ctyfech
mésicich od dimise. V té dobé byly na kiizi pouze
pocetné, skoficové hnédé, pozanétlivé hyper-
pigmentace. Pacientka i manzel byli opakované
upozornéni na moznost vzplanuti onemocné-
ni s jesté horsim pribéhem pfi dalsi gravidité.
Lécba pacientky si vyzadala dlslednou me-
zioborovou spolupraci Dermatovenerologické
kliniky s klinikou Gynekologicko-porodnickou,
s nefrologickym, hematologickym a neonato-
logickym oddélenim.

Kazuistika ¢islo 2

Popis pfipadu

37letd Zena byla v ¢ervenci 2015 vysetfena
na nasem pracovisti pro 2 meésice trvajici sve-
divy vysev na medidlnf strané stehen a bfise.
V t¢ dobé byla ve 34. tydnu gravidity. Slo o tfetf
graviditu. Prvni téhotenstvi probéhlo bez potizi
a druhé téhotenstvi bylo ukonceno pro avital-
ni plod. Rodinnd anamnéza: Matka pacientky
zemfela na karcinom prsu, otec zdrdv, dva sou-
rozenci zdravi. Osobni anamnéza: Pacientka se
z ni¢eho trvale nelécila, byla po apendekto-
mii v mladi a po operaci moc¢ového méchyre.
Gynekologickd anamnéza: grav. hebd. 34, se-
cundipara. Farmakologickd anamnéza: bez trvalé
medikace, pouze vitaminové dopliky — Mamavit
tbl. Alergologickd anamnéza: negativni. Pracovni
a socidlni anamnéza: na matefské dovolené,
dfive fotografka, bydli s rodinou.

Vysledky vysetfeni

V zakladnich hematologickych a biochemic-
kych odbérech byla zjisténa lehkd eozinofilie
(10,5%), jinak ve v mezich normy. Z projevu
na pazi byla provedena probatorni excize s na-
slednym histologickym obrazem: subepider-
malni bula bez zndmek akantolyzy, s obsahem
fibrinu, eozinofil, neutrofild, lymfocytd a his-
tiocytd. V hornf a méné i hlubsi dermis fidky
perivaskularni lymfocytamf infiltrat s pfimési
eozinofilu, necetné eozinofily, i intersticidlné
(MUDr. Kyclova J., Ustav patologie FN Brno).
Prima imunofluorescence: v preparatu nalezen
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Obr. 4. Stavvden dimise

subepidermalni puchyt, bez imunologické akti-
vity. (prim. MUDr. Faustmannova O., Ph.D., MBA,
Dermatovenerologicka klinika FN Brno).

Klinicky obraz, pribéh
onemocnéni a léc¢ba

Prvni drobné projevy herpes gestationis
vznikly periumbilikdlné v 26. tydnu gravidity.
Postupné se objevily na mediélnich a vent-
ralnich stranach stehen, na pazich a nejvice
bylo postizeno bficho. Na bfise vzniklo rozsahlé
splyvajici lozisko velikosti cca 20cm prdiméru
rifernim lemem. Na laterélnich stranach trupu
se objevily solitdrni puchyrky. Drobné herpeti-
formné usporadané puchyrky na erytematdzni
spodiné vznikly i na prsou, v oblasti dekoltu
a krku. Obli¢ej a dutina uUstni byly bez posti-
Zeni. Pacientka se snazila zpocétku 1écit sama.
Lokalné si aplikovala pouze Bepanthen krém.
Ve 34. tydnu gravidity vsak doslo k vyrazné
progresi projevd a pacientka navstivila nase
pracovisté. V té dobé jiz bylo postiZzeno 20%
kozniho povrchu (Obrazek 5). Vzhledem k roz-
sahu byla pacientka pfijata k celkové terapii
za hospitalizace. U pacientky byla zahdjena
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kortikosteroidnf terapie v inicidlni ddvce 300

mg Hydrocortisonu i. v. pro die a antihistami-
niky (Claritine tbl). Pacientka byla vysetfena
i na gynekologické ambulanci GPK FN Brno,
kde nebyl shleddn patologicky nalez. Davka
Hydrocortisonu se postupné redukovala a pa-
cientka byla prevedena na kortikosteroidy per
os. Pfi zavedené terapii kozni ndlez postupné
regredoval, nové projevy nevznikaly. Po vice
nez tydnu byla pacientka propusténa do do-
maciho o3etfovani na dévce 30 mg Prednisonu
pro die, v zevni terapii bylo pokra¢ovéno v apli-
kaci Elocom krému v kombinaci s polysanem.
Kratce po dimisi se pacientce narodila zdrava
hol¢icka. Po porodu doslo k exacerbaci klinic-
kych projevd herpes gestationis, a proto byla
davka kortikosteroidl pfechodné zvysena. Dité
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Obr. 6. Pacientka z druhé kazuistiky v den dimise

W

bylo vzhledem ke kortikoterapii sledovano na

neonatologii, koZnf postizeni nebylo prokaza-
no. Morfy u pacientky postupné vybledavaly,
pruritus ustupoval. Erytémové makuly s veziku-
lami nejdéle pfetrvavaly na bfise a na hibetech
rukou. Kortiskoteroidni terapie byla postupné
redukovana a ukoncena za 10 tydnd od poro-
du. Na posledni kontrole byly patrny jiz pouze
barevné zmény (Obrézek 6).

Kazuistika ¢islo 3

Popis pfipadu

Pacientka byla konzilidarné vysetfena na
DVO za hospitalizace na GPK FN Brno pro své-
divy vysev po téle. Pacientka, multipara, druhy
den po vagindlnim porodu. Rodinnd anamné-

za: bez pozoruhodnosti. Osobni anamnéza:
Hypothyreosis na substituci. Gynekologicka
anamnéza: ¢tvrta gravidita, vsechny gravidity
dosud bez potiZi, déti zdravé. Farmakologicka
anamnéza: Euthyrox 50ug, Detralex tbl,
Fraxiparine 0,4 ml (pouze za hospitalizace).
Pracovni a socidlnfanamnéza: na matefské do-
volené, dfive pracovala v administrativé, bydli
s rodinou. Fyziologické funkce v normé, pouze
horsi spanek pro pruritus.

Vysledky vysetfeni

Z&kladni hematologické a biochemické
odbéry byly v normé, probatorni excize vzhle-
dem k typickému klinickému obrazu nebyla
indikovéna.

Klinicky obraz pribéh
onemocnéni a Ié¢ba

Prvni projevy onemocnéni vznikly asi 14
dnl pred porodem v oblasti lemu kalhotek,
které pacientka popisovala jako zarudla loZiska
bez puchyrkl, bez erozi s vyraznym svédénim
hlavné v noci. Druhy den po porodu doslo
ke znacnému zhorsenf koznich projevd. Na
erytematdznich loziskdch se tvofily ve shlucich
puchyrky s ¢irym obsahem. Na trupu se obje-
vily urtikaridIni pupeny s vezikulami, na bfiSe
splyvajici do souvislé plochy velikosti az 15cm.
Nové byly postizeny i paze a doIni koncetiny.
Byla zavedena celkova terapie antihistamini-
ky (Claritine tbl., Dithiaden tbl.) a lokdIné byl
aplikovan na noc Elocom crm +30% zinkovy
olej, v prbéhu dne polysan ve vrstve. Mirné
zhorsovéni projevd trvalo asi tyden. Poté nastal
zlom a pomald regrese. Pacientka byla na nasi
ambulanci dispenzarizovana dalsich 6 tydnd.
Pti posledni kontrole byly patrny pouze poza-
nétlivé hyperpigementace. Holcicka byla zcela
zdrava, bez koznich projeva.

Diskuze

Pemphigoid gestationis je vzacna autoimu-
nitni buldzni, vyrazné svédici téhotenské der-
matdza, u které je uvadéna vazba s HLA-DR3
a HLA-DR4, coz by mohlo vysvétlovat vetsf vy-
skyt u zen bilé rasy ve srovnani se zenami cerné
rasy (5). Onemocnéni v erupcni fazi byva nékdy
doprovazeno Unavou a horeckou, v krevnim
obrazu je pfitomna eozinofilie, nékdy az pres
50%. Taktéz u nasi pacientky byla zjisténa lehkd
eozinofilie nad 10 %.
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Pocatecni projevy vznikajf nejcastéji ve dru-
hém trimestru, ale vzacné mohou vzniknout i po
porodu, coz také odpovida dobé vzniku proje-
vl onemocnéni pacientek ndmi sledovanych.
U prvni se onemocnéni manifestovalo poprvé
kolem 32.tydnu gravidity, u druhé po 25. tydnu
gravidity a ve tfetim pfipadé tésné po porodu.
U vsech zen vznikly prvni morfy periumbilikalné
a byly provazeny silnym svédénim.

Tésné pred porodem - vlivem hormond, do-
chézi ¢asto k vyraznému zhorseni. Progesteron
ma na onemocnéni imunosupresivni efekt, za-
timco estrogeny pUsobi stimulacné. Ke zhorseni
peripartalné doslo u viech pacientek. Exacerbaci
mUZze znovu vyvolat také uzivani hormonalni
antikoncepce nebo menstruace, ale nejcastéji je
to dalsi gravidita. S kazdou dalsi graviditou morfy
vznikaji dffve a prabéh je zavaznéjsi.

Pfiblizné 109% novorozenct ma kozni proje-
vy podobné jako u matky v dtsledku prechodu
protildtek pfes placentu. Projevy u novorozence
v prlibéhu nékolika tydnl vymizi s odbourdva-
nim materskych autoprotildtek (4). Na nasem
pracovisti jsme se s postizenim novorozenct
zatim nestfetli, vdechny déti byly po narozeni
bez koznich |ézi.

PG je autoimunitni onemocnéni, u kterého
dochdzi ke tvorbé IgG protilatek proti antige-
nu hemidesmosomd BP 180 (BPAG2, kolagenu
XVI) a méné Casto k BP230 a nasledné aktivaci
komplementu, akumulaci zanétlivych bunék,
aktivaci protedz s poskozenim tkané a vzniku
subepidermalniho puchyfte. Cirkulujici pro-
tildtky se nékdy nazyvaji Herpes gestationis
faktor. V histologickém obraze je patrna tvorba
subepidermalnich bul, v hornim koriu zéanét-
livy bunécny infiltrdt s mnoha lymfoidnimi
burikami, neutrofily a eozinofilnimi leukocyty,
vakuolarni degenerace bazélni vrstvy epider-
mis. Histologicky nélez u nasich pacientek byl
zcela typicky (viz obrdzek 1). V imunoflores-
cencii jsou charakteristickd linedrni depozita
C3 slozky komplementu v bazalnf membrané,
u 50 % idepozita IgG, IgA. IgG a C3 se nachazi
také v placenté (6). Nepfimou imunofluores-
cenci |ze prokézat v séru cirkulujici protilatky
proti bazalni membrané Herpes gestationis
factor (7).

Protoze PG je vzacné onemocnéni, kontro-
lované studie nejsou k dispozici. Nicméné sys-
témova terapie kortikosteroidy u zdvaznéjsiho
pfipadu zUstava zakladem lécby (2). Ke zmirnéni
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svédéni se celkoveé podavaji antihistaminika
a lokdlné externa ve formé lotia s nizkou kon-
centraci glukokortikoidd a gely s antihistaminiky.
U téZsich pripadUl je indikovana celkova kortikos-
teroidnf terapie v ddvce 0,5mg Prednisonu/kg
pro die. Lze pouZit i intravendzni imunoglobu-
lin, imunosupresivni Iéky jako azathioprin nebo
cyklosporin — nutno viak peclivé zvézit jejich
bezpecnost v téhotenstvi nebo béhem kojen.
Ve vétsiné pfipadl onemocnénf vymizf spon-
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tdnné béhem nékolika dnli az tydnd po poro-
du. Nékdy vsak neni onemocnéni postpartalné
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