dermatologie 4 07 19.9.2007 7:58 Str. 173

oy o

Souborné referary (doskolovani 1ékaru) Ces.-slov. Derm. 82, 2007, No. 4, p. 173-183

Téhotenské dermatozy

Jedlickova H.

I. dermatovenerologicka klinika LF MU a FN U sv. Anny v Brné&,
prednosta doc. MUDr. Vladimir Vasku, CSc.

Souhrn

Téhotenské dermatozy

Predkladany piehled dermatéz v téhotenstvi zahrnuje fyziologické zmény v gravidité, aktualni klasifi-
kaci specifickych téhotenskych dermatéz (pemphigoid gestationis, pruritickou urtikarialni a papul6ézni
erupci v téhotenstvi — PUPPP, intrahepatalni cholestazu v gravidité, atopické projevy v gravidité), dale
impetigo herpetiformis, erythema nodosum gravidarum a dermatézy, které mohou prubéh téhotenstvi
komplikovat.

Klicovd slova: téhotenské dermatézy — pemphigoid gestationis — PUPPP - intrahepatilni cholestaza —

atopicka erupce v téhotenstvi

Summary

Dermatoses of Pregnancy

Updated review of dermatoses in pregnancy includes physiologic changes in gravidity, recent classifica-
tion of specific dermatoses of pregnancy (pemphigoid gestationis, pruritic plaques and papules of pregnan-
cy, intrahepatic cholestasis of pregnancy, atopic eruption of pregnancy), further impetigo herpetiformis,
erythema nodosum gravidarum and diseases aggravated by pregnancy, which can influence its outcome.

Key words: dermatoses of pregnancy — pemphigoid gestationis — PUPPP - intrahepatic cholestasis — ato-

pic eruption of pregnancy

UvVOD

Tehotenstvi je obdobim vyznamnych a slozitych fyzio-
logickych zmén. Nekteré tyto zmény jsou zplsobeny pro-
dukeci proteint a steroidnich hormoni fetoplacentarni jed-
notkou a zvySenou produkci hormonti hypofyzou, Stitnou
7lazou a nadledvinami matky. Hypofyza produkuje pro-
laktin, v prvnich tydnech t€hotenstvi produkuje hormony
corpus luteum ovaria, pak jeho ¢innost piebira placenta.
Placenta produkuje lidsky choriogonadotropin (HCG),
lidsky placentérni laktogen (HPL), lidsky choriothyrotro-
pin, lidsky choriokortikotropin, relaxin, estrogeny a pro-
gesteron (18, 20). Produkce té€chto hormonii se méni
v Case a ma svoji dynamiku. Jejich vliv na fyziologii
a imunologickou odpovéd ktze dosud neni dostatecné
prozkouman. Imunologicky je t€hotenstvi stavem imuno-

logické tolerance. Plod je intrauterinnim alotransplanta-
tem, jelikoZ polovina jeho antigenni vybavy je cizi, otcov-
skd. V organismu matky dochazi k potlaceni Thl typu
imunologické reakce, pfevaze Th2 typu odpovédi a navo-
zeni stavu imunologické tolerance (1). Béhem celého
téhotenstvi je sniZen pocet bunék typu pfirozenych zabije-
¢t (NK), cytotoxickych a aktivovanych T-lymfocyta.

Na kazi se béhem téhotenstvi objevuji typické zmény,
které jsou Casté a jsou povazovany za fyziologické, zpra-
vidla nevyZaduji 1écbu a po porodu mohou castecné
i zcela regredovat. V téhotenstvi se objevuji i dermatézy,
u kterych predpokladame v etiopatogenezi vliv hormo-
nalnich, metabolickych a imunologickych odchylek od
normdlniho pribéhu téhotenstvi. Tato heterogenni skupi-
na chorob je sdruzZovana pod pojmem specifické téhoten-
ské dermat6zy. Konecné t€hotenstvi ovliviiuje i stavajici
kozni onemocnéni matky.
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BEZNE ZMENY NA KUZI
V TEHOTENSTVI

BéZzné zmény na kizi v t€hotenstvi uvadi tab. 1.

Tab. 1. BéZné zmény na kuzi v téhotenstvi

Hyperpigmentace areoly, linea alba, genitalie
melasma

névy, pihy, jizvy

Riist vlast postpartalni efluvium

hirsutismus

Striae distensae

Cévni zmény palmarni erytémy
hemangiomy, teleangiektazie
granuloma gravidarum

varixy

Fibromy

Hyperpigmentace

Typickym projevem je zvySena pigmentace kiize, ktera
se objevuje az u 90 % Zen.

Zvyraznéni pigmentace je patrno na areolach, vnéjsich
genitdliich, v pribéhu linea alba, na perineu, nékdy
i v axilach a na stehnech. Casto se objevuji hyperpigmen-
tace v obliceji, tzv. chloasma uterinum neboli melasma,
ktera nékdy provazi i uzivani hormonalni antikoncepce
(HAK) a je potencovana sluncem. Melasma se nejcastéji
objevuje v centrofacidlni ¢asti obliceje, dale malarné
a mandibularné. Kromé dlohy estrogenti a progesteronu
na aktivaci melanocytd neni vyloucen ani podil prolakti-
nu, hormonu stimulujiciho melanocyty (MSH) a o a B
adrenokortikotropniho hormonu (ACTH) (18). Po porodu
melasma vybleda v fadu tydnd az mésicd, vlivem slunec-
niho zafeni nebo hormondlni antikoncepce (HAK) se
miZe opét zvyraznit.

Névy, pihy a Cerstvé jizvy Casto tmavnou. Pivodcem
je pravdépodobné opét zvysena hladina estrogenu, mozna
i progesteronu ¢i MSH.

Poruchy ristu vlasi

V tehotenstvi dochdzi ke zménam v rdstovém cyklu
vlasu. Prodluzuje se anagenni faze, po porodu vlivem prud-
kého poklesu estrogent a progesteronu dochazi k precho-
du do telogenni faze a k telogennimu efluviu. Postpartalni
telogenni efluvium se objevuje 1-5 mésicli po porodu
a obvykle se béhem 1 roku upravi. Vypadek vlasti ale miize
byt potencovan i vyéerpanim organismu matky té€hoten-
stvim, t€Zkym porodem a stresovymi faktory. Nékdy se
v gravidité objevi lehky hirsutismus v obliceji, na konceti-
nach a na bfise. Po porodu se upravuje. Vyznamnéjsi viri-
lizace matky je vzacna a je jiZ podminéna patologickymi
stavy ovaria (maligni tumory, syndrom polycystickych
ovarii, luteom, hyperreaktivita corpus luteum), geneticky
podminénym deficitem fetdlni aromatazy nebo onemocné-
nim nadledvin (hyperkortisolismus) (2, 12).

@

Striae distensae

Castou a nezidouci zménou jsou pajizévky, tj. strie
distensae, které se objevuji na bfise, bocich, prsou a steh-
nech az u 90 % téhotnych. Kromé zvyseného mechanic-
kého namahani pfi zvétSovani téchto partii se na vzniku
strii podileji hormony (estrogen, relaxin, adrenokortikal-
ni hormony). U Cerné a asiatské rasy jsou neobvyklé (18).

Cévni zmény

Hyperémie, zvyseni prutoku a proliferace cév vedou
az u dvou tfetin téhotnych k palmarnim erytémim a zvy-
Seni poctu pavouckovitych néva, teleangiektazii a heman-
giomi (obr. 1, 2). Kromé angiogennich faktorti hraje roli
v rozvoji cévnich zmén i vyssi hladina estrogenti. Po
porodu dochézi k jejich ¢astené regresi. Tzv. granuloma
gravidarum (epulis gravidarum) je pyogennim granulo-
mem gingivy a regreduje po porodu.

Varixy na dolnich koncetindch, v oblasti vulvy
a pochvy a hemoroidy se objevuji az u 40 % téhotnych

Obr. 1. Palmarni erytémy, pretrvavajici post partum.

Obr. 2. Unilateralni nevoidni teleangiektazie, zhorSeni
v téhotenstvi. Laskavé zapijceno dr. Ondrouskovou.
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vlivem tlaku délohy a sniZenim cévniho tonu. Po porodu
regreduji jen Castecné.

Fibromy
K castym zménam patii i zvySené mnozstvi mekkych
pendulujicich fibromt na krku, v axilach, submamarné.

SPECIFICKE TEHOTENSKE
DERMATOZY

Obecné prijimanou klasifikaci specifickych téhoten-
skych dermaté6z vypracovali Holmes a Black v roce 1983,
kdy rozdélili specifické té€hotenské dermatézy do ctyf
skupin (11):

1. pemphigoid gestationis (PG);

2. polymorfni erupce v t€hotenstvi, tzv. PEP (polymor-
phic eruption of pregnancy) ¢ili PUPPP (pruritic urti-
carial papules and plaques of pregnancy) — pruritické
urtikaridlni papuly a plaky v téhotenstvi;

3. tehotenské prurigo;

4. pruriticka folikulitida.

Zatimco PG a PUPPP lze povaZovat za skute¢né spe-
cifickd onemocnéni v t€hotenstvi, téhotenské prurigo
a pruriticka folikulitida svoji pozici obhajovaly téZce.
Nejednotnymibyly jak klinicky obraz, tak uvazovana etio-
logie onemocnéni. Modifikovanou klasifikaci navrhl
Shornick v roce 1998 (26), s délenim na Ctyfi skupiny:

1. pemphigoid gestationis;

2. PUPPP;

3. téhotenské prurigo (prurigo of pregnancy — PP);

4. intrahepatalni cholestdza v t&hotenstvi (intrahepatic
cholestasis of pregnancy — ICP).

Studie Ambros-Rudolphové z Grazu z roku 2006 nabi-
zi na problematiku novy pohled (1).

Na zakladé retrospektivni studie 505 t¢hotnych pacien-
tek navrhla ve spolupraci s Blackem a dalSimi spolupra-
covniky novou klasifikaci t€¢hotenskych dermaté6z, ktera
se jiz setkala s pozitivnim ohlasem odborné vefejnosti.
NavrzZena klasifikace déli specifické t€hotenské dermat6-
zy opét do 4 skupin.

1. pemphigoid gestationis;

2. PUPPP;

3. intrahepatdlni cholestdza v t€hotenstvi (ICP);

4. atopicka erupce v t€hotenstvi (AEP).

Pemphigoid gestationis (PG)
(syn.: herpes gestationis)

PG je autoimunitni subepidermélni puchyinaté one-
mocnéni, které se objevuje v t€hotenstvi nebo u nadord
trofoblastu — hydatiformni moly a choriokarcinomu.
Poprvé bylo popséano J. L. Miltonem v roce 1872. Pivod-
né uvazovana asociace s herpetickou infekci se nepotvr-
dila, v soucasnosti je také davana pfednost nazvu pem-
phigoid gestationis, ktery 1épe odpovida etiologii one-
mocnéni.

@&

Onemocnéni je velmi vzacné, incidence se odhaduje
na 1:10 000-50 000 téhotenstvi. Je ¢astéjsi u bilé rasy. PG
je asociovan s antigeny II. tfidy HLA DR4 a HLA DR3
matky (28). UvaZuje se o zdsadni roli otcovskych HLA
antigent (29). Studie s polymorfismem geni komple-
mentu také ukazala pfevahu (90 %) nulové alely pro C4
(27). Popsana je i asociace s autoimunitnimi thyreopatie-
mi (25). Cilové antigeny jsou lokalizoviany do oblasti
bazilni membrany epidermis a jsou identické s antigeny
bulézniho pemfigoidu (BP). VEtSinou nachazime cirkulu-
jici protilatky IgG (IgG1 a IgG3) proti antigenu buldzni-
ho pemfigoidu BP180 (BP2), zfidka i antigenu bulézniho
pemfigoidu BP230 (BP1). Protilatky u PG proti BP180 se
vazou na stejnou doménu jako u bulézniho pemfigoidu,
tj. na nekolagenni extracelularni dominantu BP180
NCI16A. Vazba protilatek s antigenem vede k aktivaci
komplementu a akumulaci zanétlivych bunék a aktivaci
protedz s naslednym poskozenim tkané. Autoprotilatky
také mohou ovliviiovat funkci hemidesmosomi piimo

Obr. 3. Pemphigoid gestationis, klinicky obraz, Hypertexto-
vy atlas dermatopatologie, www.muni.cz/atlases.

Obr. 4. Pemphigoid gestationis, klinicky obraz. Prakticka
dermatologie v obrazech a schématech 2001. Laskavé zapij-
¢eno prof. Vlasinem.
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a potencovat tvorbu zanétlivych cytokint. Produkce pro-
tilatek je regulovana autoreaktivnimi T-lymfocyty s pre-
vahou Th2 (17, 21).

Klinicky obraz: Onemocnéni za¢ind pruritem, posléze
se objevuji silné svédiva urtikaridlni loZiska a papuly
a puchyte v herpetiformni konfiguraci. Uspofadani papul
muzZe byt anularni. Ke vzniku puchyit nemusi vzdy dojit.
Predilekéni lokalizaci je okoli pupku, postupné dochazi
ke generalizaci exantému, vzacnéji mohou byt postizeny
dlané a plosky. Slizni¢ni 1éze jsou vzacné (obr. 3, 4).

Priibéh: Zacina zpravidla v druhém a tfetim trimestru
u primigravid, ke konci téhotenstvi se nékdy zmiriuje,
nové ataky po porodu jsou ale ¢asté, miize se také objevit
az post partum, onemocnéni mizi v fadu tydnt az mésici.
Muze exacerbovat s menstruaci, uzivainim HAK nebo
dalSimi t&€hotenstvimi, v téchto pfipadech pak zpravidla
zacina dfive a ma t€z8i prubéh. Popsany jsou ale i pfipa-
dy, kdy v dal$im téhotenstvi k exacerbaci nedoslo (25).

KoZni 1éze se mohou vyskytnout i u novorozenych
déti; spontanné mizi do nékolika tydni s vymizenim
matefskych IgG autoprotilatek. Onemocnéni mize ovliv-
nit prabéh téhotenstvi, popisovana je vysSi incidence
predcasnych porodt a hypotrofickych déti.

Wetreni: Zakladnim vySetfenim je histopatologické
a imunofluorescencni vySetieni 1éze a vySetfeni nepfimou
imunofluorescenci.

Histopatologicke vysetreni: Nélez je podobny bunécné
bohatému BP. Nachdzime subepidermélni puchyft s lym-
focyty, eozinofily a fidce neutrofily. V urtikaridlnich
Iézich detekujeme intersticidlni a perivaskularni lymfo-
histiocytarni infiltraty s pfimési eozinofilu. Typickou je
akcentace edému v papilach. Nékdy je popisovana fokal-
ni nekréza bazalnich keratinocytli ve vrcholcich papil
(obr. 5).

Ve vysetfeni ptfimou imunofluorescenci (DIF) deteku-
jeme ve 100 % linearni uloZeniny slozky C3 komplemen-
tu na bazalni membranég, zachyt IgG je zpravidla nizsi
(27 %) (obr. 6). Neptima imunofluorescence (IIF) je pozi-
tivni asi ve 21 % pfi pouziti substratu lidské kize. Zkous-

Obr. 5. Pemphigoid gestationis, histologicky nélez, hemato-
xylin-eozin, Hypertextovy atlas dermatopatologie, www.
muni.cz/atlases, foto dr. Kempf.

@&

Vv

ka fixace komplementu je citliv&jsi neZ klasickd nepfima
imunofluorescence a provadi se inkubaci séra s lidskou
kazi, nasledné s normalnim komplementem a poté vizua-
lizaci pomoci protilatek proti komplementu konjugova-
nych s FITC, je pozitivni v 91 %. Detekce antigenu je
mozna téz za pomoci ELISA a westernblotu (21).

Obr. 6. Pemphigoid gestationis, pfima imunofluorescence,
C3, Hypertextovy atlas dermatopatologie, www.muni.
cz/atlases, foto prof. Vlasin.

Terapie: Kromé lokalni kortikosteroidni terapie je ve
vétsing piipadl nutné podani systémovych kortikosteroi-
da ve stfednich davkach. Popsana je uspés$nd 1écba imu-
noaferézou (32).

PUPPP (pruritické urtikarialni papuly a lozZiska

v téhotenstvi)

(syn.: polymorfni erupce v téhotenstvi — PEP, toxicky
erytém v tehotenstvi, pozdni prurigo v téhotenstvi)

PUPPP je silné svédiva dermatdza vyskytujici se
v tehotenstvi a spontdnné odeznivajici po porodu. Odha-
dovana incidence je 1:200 téhotenstvi. Byla popsana
v roce 1979 Lawleyem a spolupracovniky. Etiopatogene-
ze je neznama.

PUPPP typicky zacind v poslednim trimestru prvniho
téhotenstvi, asi v 12 % jde o viceCetné t€hotenstvi. Pfeva-
ha plodi muzského pohlavi se nepotvrdila. V dalSich
téhotenstvich se vyskytne jen vzacné. Nékteré studie
naznacuji dlohu vyssiho vahového prirtstku a tim i roli
poskozeni vaziva pri napinani ktze (23). UvaZuje se
i o hormonélnich vlivech a produktech placenty. Lezio-
nalni keratinocyty u PUPPP exprimuji progesteronové
receptory (14).

Klinicky obraz: Siln€ svédivé urtikaridlni papuly se
objevuji ve striich na bfiSe, stehnech a prsou, s riznym
rozsahem vysevu od nékolika papul aZ po generalizovany
exantém. Typicky se vyhybaji oblasti pupku. Mohou se
objevit 1 puchytky, vyskyt bul je ale vzacny, nékdy jsou
projevy multiformni. Exantém zpravidla nepostihuje
oblicej, dlané a plosky (obr. 7-10).
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Obr. 7. PUPPP, klinicky obraz, Hypertextovy atlas dermato-
patologie, www.muni.cz/atlases.

Obr. 8. PUPPP, Kklinicky obraz.

Obr. 9. PUPPP, klinicky obraz, Hypertextovy atlas dermato-
patologie, www.muni.cz/atlases.

Priibéh: Onemocnéni se objevuje ve tfetim trimestru
u primigravid. Silné svédéni zvySuje stres rodicky
v poslednich tydnech pred porodem. Onemocnéni m4 ale
benigni pribéh a nulovy dopad na plod. Dermatéza zpra-
vidla odezni do tydne po porodu. V dal$ich t€hotenstvich
se nevraci.

Vysetieni: Neni nutné, biopsie a vySetfeni piimou

Obr. 10. PUPPP, detail multiformni morfy.

a nepfimou imunofluorescenci odlisi pemphigoid gestati-
onis v indikovanych pfipadech.

Histologicky ndlez: Fokalni spongiéza, v papilarnim
a stfednim koriu lymfohistiocytdrni infiltrat s pfimési
eozinofili. Neékdy popisovany jaderny prach bez znamek
vaskulitidy (obr. 11). Imunofluorescen¢ni vySetieni je
negativni, miiZeme najit nespecificky uloZeniny IgM,
komplementu a fibrinu v junkéni z6né.

Obr. 11. PUPPP, histologie, hematoxylin-eozin, Hypertexto-
vy atlas dermatopatologie, www.muni.cz/atlases, foto doc.
Feit.

Lécba: Terapie v t€hotenstvi vyZaduje zvySenou opatr-
nost. Davame prednost lokalni 1é¢bé antiprurigin6znimi
externy (tekuty pudr, zinkovy olej) s kratkodobou aplika-
ci slabych az stfedné u¢innych steroidi. Pfi uporném své-
déni podavame antihistaminika v nizké davce. Naprosto
vyjime¢né je nutné podani kortikosteroidl celkové.

Intrahepatalni cholestaza v téhotenstvi

(intrahepatic cholestasis of pregnancy — ICP)

(syn.: téhotenskd cholestdza, porodni cholestdza, tého-
tenskd Zloutenka, pruritus gravidarum)

ICP je silné svédivé onemocnéni vazané na téhoten-
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stvi, popséano bylo i pfi pouzivani hormondlni antikoncep-
ce. Mezi téhotenské dermatdzy je zaradil Schornick
v roce 1998, ackoliv primarnim projevem je pruritus,
kozni zmény vznikaji az sekundarné. ICP muze byt pro-
vazeno Zloutenkou, v tézkych pfipadech vede i k ohrozZe-
ni plodu. Incidence se odhaduje na méné nez 1:500 tého-
tenstvi. Onemocnéni mé geografickou variabilitu, nejéas-
t&ji se vyskytuje v Chile a ve Skandinévii.

V etiologii se uplatiiuje cholestdza, ktera vede ke zvy-
Seni hladin Zlu€ovych kyselin v krvi. ZvySuji se i hladiny
bilirubinu, transaminaz, cholesterolu a triacylglycerold.
Zvysené hladiny ZluCovych kyselin vedou k intenzivnimu
pruritu. Cholestdza je podminéna geneticky, v britské
populaci je popsdana mutace genu ATP8BI, kterd je
popsdna i u dédi¢nych cholestaz (22), dale byla popsana
heterozygotni mutace genu ABCB4 (5); tlohu zfejmé pak
hraje zvysena citlivost hepatocytii na estrogeny, které
negativné ovliviiuji transport Zlu€ovych kyselin, a pro-
gesteron. Zeny s cholestdzou maji niZsi sérové hladiny
estrogentt a dehydroepiandrosteronsulfaitu (DHEAS),
produkovaného fetalnimi nadledvinami (19).

Klinicky obraz: Pruritus za¢ind na dlanich a ploskach,
roz§ifuje se na extenzorové oblasti koncetin, bficho a celé
télo. Pro ICP je typicky pruritus bez koznich zmén, vyraz-
ka je zplsobena az Skrabanim, rozsah souvisi s délkou
trvani pruritu. V pokrocilych pfipadech jsou pfitomny
rozsahlé pruriginézni zmény. Asi v 15 % se objevuje
Zloutenka, typicky s odstupem 2—4 tydnu po zadatku pru-
ritu. PostiZzené Zeny mohou mit i dalsi pfiznaky, jako jsou
anorexie, Gnava, bolest v epigastriu. V téz§ich pfipadech
se muzZe rozvinout i nedostatek vitaminu K.

Pritbéh: 1CP se objevuje na konci druhého trimestru
a v tfetim trimestru t€hotenstvi. Nastup je nahly. Po poro-
du spontanné mizi, v dalSich téhotenstvich recidivuje az
v 50 % ptipadd. ICP mlze znamenat vdzné ohroZeni
plodu. Fetdlni jatra dokdZou jen omezené vylucovat zlu-
¢ové kyseliny, a tak jejich zvySena hladina zatéZuje plod.
Plod je ohrozen pfedCasnym porodem, intrapartalnim
stresem, poruchami srde¢niho rytmu i smrti in utero
v souvislosti s nedostate¢nym zasobenim placenty kysli-
kem (19). Je doporuceno sledovani matek s ICP a zvaZze-
ni indukce porodu pfi prikazu zralosti plic.

Wisetreni: ZvySené hladiny ZluCovych kyselin (béZné
se nevysetiuje), bilirubinu a jaternich enzymu.

Histologicky ndlez: Nediagnostické zmény typu pruri-
ga.

Lécba: Emoliencia, antiprurigindzni externa, celkové
antihistaminika. Pouzivany jsou také 1éky ovliviiujici hla-
diny Zluc¢ovych kyselin jako cholestyramin ¢i ursodeoxy-
cholova kyselina.

Atopické projevy v téhotenstvi (AEP)

(syn.: téhotenské prurigo, prurigo gestationis, casné
prurigo v tehotenstvi, papulozni dermatoza v téhotenstvi,
pruritickd folikulitida, ekzém v téhotenstvi)

Nova klasifikace do nich zahrnuje jak ekzémové pro-
jevy, tak prurigo, pruritickou folikulitidu a diive popiso-

@

vanou papulézni dermatitidu (1). Jejich spole¢ny podklad
ukazuji prekryvajici se klinické i histopatologické nalezy.
AEP jsou nejcastéjsim koznim onemocnénim v téhoten-
stvi. Pacientky s ekzémovymi projevy tvotily 50 % sou-
boru Ambros-Rudolphové. Pacientky maji jasnou atopic-
kou predispozici, ale u vétSiny z nich jde o prvni vysev
ekzému. Pruriginozni projevy v téhotenstvi byly poprvé
popsany Besnierem v roce 1904 jako prurigo gestationis.
V té¢ dobé prurigo oznacovalo atopickou dermatitidu.
V roce 1968 Nurse rozliSil ¢asné prurigo (nyni atopické)
a pozdni prurigo, které je nyni znamo jako PUPPP. Odpo-
véd na vysoké procento exacerbaci atopického ekzému
v té¢hotenstvi je mozno hledat jiZ ve zminénych imunolo-
gickych zménach v organismu matky. Potlaceni imunitni
odpovédi a sniZeni produkce cytokinti typu Thl ve pro-
spéch Th2 mize vést k exacerbaci atopické dermatitidy,
ktera patii k onemocnénim s prevahou Th2 odpovédi (1).

Klinicky obraz: Zahrnuje projevy atopického ekzému,
prevazné ve flexurach, papulozni vysevy (vzacné foliku-
larné vazané) a prurigo. Ekzémové projevy jsou Castéjsi
nez projevy prurigindzni, obraz pruritické folikulitidy je
vzacny (obr. 12, 13).

Priibéh: Ekzém pocind jiz v prvnim trimestru, mtize se

Obr. 12. Papuldzni erupce na atopické bazi.

Obr. 13. Atopicky ekzém, prurigo.
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Tab. 2. Specifické téhotenské dermatozy

@&

Pocatek Predilek¢ni Klinicky obraz Diagnostika OhroZeni plodu
lokalizace
PG primigravida, IL., III. okoli pupku, biicho urtikaridlni papuly, DIF (C3), IIF predcasny porod,
trimestr, post partum, multiformni projevy, (fixace komplementu) | hypotroficky plod
recidivy puchyie
PUPPP primigravida, strie, bicho urtikaridlni papuly, klinicky obraz 0
III. trimestr, mimo pupek, multiformni projevy
bez recidiv stehna
ICP ILIIL. trimestr, dlané, plosky pruritus, prurigo, /N bilirubin, predcasny porod,
recidivy extenzorové plochy ikterus N transamindzy smrt in utero
AEP L. trimestr atopické predilekce ekzém, papuly, prurigo | anamnéza, M IgE 0
IH I11. trimestr, recidivy bficho, stehna drobné pustuly na ¥ Ca, ¥ smrt in utero,
erytemat6znim parathormon, perinatalné,
podkladé histologie metabolicky
rozvrat matky

objevit 1 v druhém trimestru, pozdéji se objevuji prurigi-
n6zni zmény. Jde o prvorodicky i multipary, které ale
Casto udavaji podobné zmény v predchozich téhoten-
stvich.

Wsetreni: Pozitivni osobni a rodinna anamnéza atopie,
zvySend hladina IgE.

Histologicky ndlez: Spongiotickd dermatitida, akutni,
subakutni, obraz lichen simplex. V zanétlivém infiltratu
chybéji eozinofily.

Terapie: Emoliencia, antiprurigindzni externa, lokalni
kortikosteroidy slabé a stfedné tc¢inné. Lokalni imuno-
modulatory nejsou v t¢hotenstvi povoleny. Antihistamini-
kim se vyhybdme v prvnim trimestru a tésné pied poro-
dem. JelikoZ jejich ucinky na plod nejsou dostatecné pro-
zkoumany, patii k 1ékiim, u nichz uzitek musi prevazit
riziko podani.

Klasifikace specifickych tehotenskych dermatéz
pomiji dalsi nozologické jednotky, které jsou jasné asoci-
ovéany s téhotenstvim. Je to impetigo herpetiformis, ery-
thema nodosum gravidarum a pruritus gravidarum.
V roce 1962 popsal Spangler papul6zni erupci v téhoten-
stvi spojenou s ohroZenim plodu. Existence této jednotky
se nepotvrdila a papuldzni vysevy jsou nyni fazeny k ato-
pickym projevim v gravidité. Prehled klinickych znaka
a prub&hu vybranych specifickych téhotenskych derma-
t6z je uveden v tab. 2.

Impetigo herpetiformis (IH)

Impetigo herpetiformis popsal Hebra v roce 1872. Je
povazovéano za formu generalizované pustul6zni psoridzy
Zumbuschova typu. Jednoznacnd asociace s psoridzou ale
prokazana nebyla, pacientky maji zpravidla negativni jak
osobni, tak rodinnou anamnézu. Je extrémné vzacné, dosud
bylo publikovano méné nez 200 piipadi. Jeho vzacnost je
pravdépodobné divodem, pro¢ mu nebylo vyhrazeno
misto v klasifikaci specifickych t€hotenskych dermat6z.

U onemocnéni je typicka hypokalcémie s hypopara-
thyroidismem, kompenzacné se muZe objevit i hyperpa-
rathyroidismus (33). Popséna je i koincidence s ICP (7).

U IH je uvazovdno o roli dosud neidentifikovanych
receptort pro estrogeny, prozanétlivych cytokinech a dys-
balanci mezi CD4 a CD8 lymfocyty. Predpoklada se pre-
vaha Th1 profilu, stejné jako u psoridzy (13). U autoinfla-
matornich dermatéz se sterilnim neutrofilnim zanétem,
jako je pustul6zni psoriaza, byl popséan i subset lymfocy-
td produkujici IL-8 a GM-CSF, odli$ny od Th1 i Th2 lym-
focyta (15).

Klinicky obraz: Nahly vysev erytematdéznich loZisek
s povrchovymi drobnymi sterilnimi pustulami herpeti-
formné uspofadanymi na bfiSe, stehnech, v intertrigin6z-
nich lokalizacich. Vysev nepostihuje oblicej, dlan¢ a plos-
ky, popséano je ale postizeni Ustni sliznice a nehtovych
luzek (obr. 14). Celkové priznaky jsou Casté — slabost,
horecka, nauzea, prijem.

Obr. 14. Impetigo herpetiformis, klinicky obraz. DermAtlas,
foto dr. Cohen. http://dermatlas.med.jhmi.edu/derm. Las-
kavé zapujéeno dr. C. Lehmanem.

Pribéh: TH se objevuje zpravidla v tfetim trimestru
téhotenstvi. Nékdy pacientky pozoruji nendpadné vysevy
pustul jiz od druhého trimestru. Onemocnéni ohroZuje
matku a plod. Hypokalcémie vede ke kiecim a tetanii
u matky, objevuje se metabolicky rozvrat, mize dojit
k selhani srdce a ledvin. Placentarni insuficience pak
ohroZuje plod smrti in utero, perinatdlné, popsana je
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porucha dychactho centra novorozence (6). Projevy der-
matdzy se po porodu zpravidla upravuji, ale mohou se
vratit v téZ8i podobé v dalsich téhotenstvich, exacerbace
je popsdna i v zavislosti na menstruacnim cyklu (13).

Wsetreni: Hladiny kalcia, parathormonu, fosfatd, bil-
kovin.

Histologicky ndlez: Spongiformni pustula, Munroovy
mikroabscesy ve stratum corneum. Parakerat6za a akan-
téza jsou mirné. Imunofluorescencni vySetfeni je negativ-
ni.

Terapie: V terapii se pouzivaji celkové steroidy a cyk-
losporin, bylo popsdno i uspé$né pouZiti metotrexatu
a retinoidt (3, 6). Vzhledem k moznému poskozeni plodu
je vzdy nutno zvazit pomér rizika a uzitku pro matku
i plod. Zasadni je dprava metabolickych parametra.

Erythema nodosum gravidarum

U téhotnych Zen je pozorovéan Casty vyskyt erythema
nodosum v prvnim a druhém trimestru t€hotenstvi, ery-
thema nodosum je popsano i pfi uzivani hormonalni anti-
koncepce (16).

Erythema nodosum je povaZovano za reakci pozdniho
typu precitlivélosti na rizné antigeny, predevsim infekc-
ni. Vyrazna prevalence Zen svéd¢i o hormonalnich fakto-
rech podilejicich se na rozvoji onemocnéni.

Klinicky obraz: Vysev nodozit s predilekci na bérce.

Pribéh: Erythema nodosum se objevuje v prvnim
a druhém trimestru. Je povaZovano za benigni onemocné-
ni, které se do druhého trimestru spontanné zhoji. Ac¢ko-
liv je vzdy nutné vyloucit infekéni a 1ékové faktory, sou-
vislost s téhotenstvim potvrzuji recidivy v dalSich gravi-
ditach a pri uzivani HAK. Neni popsano ohroZeni plodu.

Wsetreni: Vylouceni infekéni priCiny (streptokoky,
mykobakteria, yersinie, kampylobakter aj.) sarkoid6zy
a polékové reakce.

Histologicky ndlez: Septalni panikulitida.

Terapie: Lokélni antiflogistickd 1écba, lokalni stfedné
a silné ucinné kortikosteroidy, bandéaze, pri velké bolesti-
vosti protizanétlivé léky (paracetamol, kyselina acetylsa-
licylova, ibuprofen lze kratkodobé pouZzit ve druhém tri-
mestru), pfi velkém rozsahu stfedni davky kortikosteroi-
di celkové.

Pruritus gravidarum

Pruritus je v t€hotenstvi hlavnim dermatologickym pfi-
znakem a je popisovan asi u 18 % t&€hotnych (28). Z vyse
uvedeného prehledu je jasné, Ze jde o priznak u hetero-
genni skupiny onemocnéni, kterd jsou exacerbovéana i
vyvolana t€hotenstvim. K dplnému vyctu je tfeba doplnit
pruritus polékovy, pruritus pii infekénich chorobéch,
téhotenském diabetu ¢i pfi thyreopatii, pruritus pii anémii
a lymfomech.

Generalizovany pruritus se zvySenim hladiny Zluco-
vych kyselin bez cholestazy, ktery se objevuje jiZ v prv-
nim trimestru, fadi do specifickych t€hotenskych derma-
t6z jako pruritus gravidarum bez cholestazy Weisshaaro-
vé a spolupracovnici (30).

@&

CHOROBY ZHORSOVANE
TEHOTENSTVIM

Tehotenstvi ovliviiuje také pribéh stivajicich derma-
t6z. U nékterych dermat6z miZe béhem tehotenstvi dojit
jak ke zlepSeni, tak ke zhorSeni (akné, psoridza). Rada
koznich chorob se v t€hotenstvi zhorSuje a miZe kompli-
kovat i jeho pribéh (viz tab. 3).

Tab. 3. Dermatozy zhorSované v téhotenstvi (volné podle
Wintona, 1989)

Infekce

kandid6za

trichomonidza
condylomata accuminata
herpes simplex/progenitalis
herpes zoster

lepra

AIDS

Autoimunitni choroby | SLE

sklerodermie systémova
dermatomyositis
pemfigus

autoimunitni progesteronova dermatitida

Metabolické porphyria cutanea tarda

acrodermatitis enteropathica

Choroby pojiva Ehlerstuv-Danlostiv syndrom

pseudoxanthoma elasticum

Dalsi mycosis fungoides

neurofibromatdza

melanom

Kvasinkové vulvovaginitidy se vyskytuji v t€hotenstvi
a7z 20krat Castéji neZ u ostatnich Zen, prfevazné ve tietim
trimestru a jsou zdrojem obtézujiciho fluoru a pruritu.
V pribéhu téhotenstvi je poSevni sliznice pro kvasinko-
vou infekci vnimavéjsi. Uspésnost 1é¢by je v gravidité
vyrazné niz§i. Kvasinka byla vykultivovdna az u 50 %
novorozencu postizenych matek (31).

Trichomonidza je spojena s vy$$im rizikem pred¢asné-
ho porodu a pfed¢asnym odtokem plodové vody. V nékte-
rych zemich se prevalence infekce u t¢hotnych udava az
60 %, v Ceské republice nejsou relevantni tidaje k dispo-
zici. Lékem volby je metronidazol, ktery se nesmi poda-
vat v prvni poloviné gravidity.

Condylomata accuminata se mohou v téhotenstvi rych-
le zvétSovat, az do rozmérd, kdy blokuji porodni kanal.
V terapii se davé prednost fyzikdlnim metodam (kryaliza-
ce, laser) a chirurgickému odstranéni, lokéalni chemotera-
pie je kontraindikovana. Pfenos infekce na novorozence
je mozZny, existuje souvislost se vznikem juvenilni papi-
lomatézy laryngu (24).

Infekce herpes progenitalis u téhotnych je zavaznou
komplikaci v porodnim obdobi. Pfi porodu se muize u flo-
ridni infekce matky nakazit az 50 % novorozencl se
zavaznym pribéhem v podobé kozniho, diseminovaného
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(plice, jétra) ¢i neurologického onemocnéni (31). Nebez-

pecné jsou predevsim primoinfekty matek, kdy je indiko- LITERATURA
véan cisaf'sky fez, u rekurentnich atak je riziko pfenosu
infekce na plod vyrazné mensi (3-5 %) (24, 31). Acyklo- | AMBROS-RUDOLPH, CM., MULLEGGER, RR.,

vir je mozno v téhotenstvi podavat v indikovanych pfipa-
dech. Prostup placentou neni dostatené prozkouman,
pfechédzi do matefského mléka.

Infekce varicelou miize vést u matky vzacné k pneu-
monii, plod je ohrozen pred¢asnym porodem. V dospélos-
ti jsou Castéjsi spiSe manifestace pasového oparu, u kte-
rych neni popsano poskozeni plodu (31).

Pribéh systémového lupus erythematodes (SLE) se
v gravidité spiSe zhorSuje. U SLE se predpoklidda preva-
ha Th2 cytokinového profilu (IL 4, IL 10) nad Thl (9,
10), ktera je v t€hotenstvi ddle potencovéana (28). Riziko-
vé je téhotenstvi u aktivniho SLE a u kombinace s anti-
fosfolipidovym syndromem, u onemocnéni v remisi
muZe téhotenstvi probéhnout bez problémi. Sledovany
musi byt také matky se subakutnim koZnim lupus erythe-
matodes (SCLE) a pozitivitou Ro/SSA protilatek o mole-
kulové vaze 52 kD, u kterych hrozi nebezpe¢i vzniku
kongenitalniho srde¢niho bloku. Ro/SSA protilatky se
mohou vyskytnout i u matek s klinicky némym onemoc-
nénim.

U Ehlersova-Danlosova syndromu je t¢hotenstvi rizi-
kem predev§im u typu I — s abnormitami kolagenu V,
u kterého jsou popsany predcasné porody. U typu IV —
vaskuldrniho, s abnormitami kolagenu III, vedoucimi
k poskozeni cév, jsou popsany ruptury velkych cév, pre-
devS§im aorty, plicnich arterii a ruptura délohy. Mortalita
matek dosahla v popsanych ptipadech az 25 % (31).

Ackoliv maligni melanom patfi mezi nejcastéjsi tumo-
ry u Zen ve fertilnim veéku, v absolutnich cislech se
nastésti v téhotenstvi vyskytuje vzacné. Dosavadni studie
naznacuji, Ze se melanomy v t€hotenstvi nechovaji agre-
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DOSKOLOVANI LEKARU - KONTROLNI TEST

TEHOTENSKE DERMATOZY

1. Tézky hirsutismus matky miize byt zpusoben:
a) syndromem polycystickych ovarii
b) nadbytkem fetdlni aromatazy
¢) hypokortisolismem matky
d) fetalni produkci testosteronu

2. V téhotenstvi:

a) pigmentové névy se stavaji aktivni a je vétsi nebez-
peci rozvoje maligniho melanomu

b) je maligni melanom diagnostikovan v pokrocilej-
Sich stadiich, ale neni ovlivnén t€hotenstvim

c) je vétsi nebezpeci rozvoje maligniho melanomu a
maligni melanom rychleji metastazuje

d) je maligni melanom vzacny, 1épe je odloZit excizi
podezielé 1éze na dobu po porodu

3. PUPPP:

a) se projevuje pod klinickym obrazem pruritu,
nasledné urtikaridlnich 1ézi

b) se projevuje svédivymi papulami, urtikaridlnimi
projevy, multiformnimi projevy

c) se projevuje svédivymi papulami, urtikaridlnimi
projevy, multiformnimi projevy, vezikulami

d) typicky postihuje strie a oblast pupku

4. ICP:

a) se projevuje pruritem, ktery je zptsoben zvySenymi
hladinami bilirubinu

b) se projevuje pruritem, ktery je zptisoben zvysenymi
hladinami Zlucovych kyselin

¢) se projevuje zvySenymi hladinami jaternich enzy-
mu, ale hladiny bilirubinu zfstavaji v normé

d) je geneticky podminéné onemocnéni, v dalSich
téhotenstvich se jiz nevraci

5. Pemphigoid gestationis:
a) cilovym antigenem je zpravidla antigen BP230
b) protilatky u PG vazou komplement
¢) vzhledem k ohroZeni plodu jsou v terapii indikova-
ny vysoké davky steroidf
d) objevuje se i u nadorti délohy a vajecnikt

6. Impetigo herpetiformis:
a) je zpravidla provdzeno hypoparathyroidismem,

ohrozuje plod hyperkalcémii, placentarni insufici-
ence muze vést aZ ke smrti

b) je zpravidla provdzeno hyperparathyroidismem,
ohrozuje plod hyperkalcémii, placentarni insufici-
ence muze vést aZ ke smrti

c) je zpravidla provdzeno hypoparathyroidismem,
ohrozuje plod hypokalcémii, placentarni insuficien-
ce muZe vést az ke smrti

d) je zpravidla provazeno hyperparathyroidismem,
ohrozuje plod hypokalcémii, placentarni insuficien-
ce muZe vést az ke smrti

7. Atopicka erupce:

a) je nejcastéj$im koZnim projevem v téhotenstvi

b) zacina typicky v tfetim trimestru jako tzv. pozdni
prurigo

¢) Castym klinickym obrazem je pruritickd folikulitida

d) pacientky maji negativni atopickou anamnézu

8. Herpes progenitalis:

a) se prenasi na novorozence v 80 % ptipada

b) riziko je stejné jak u primoinfekce, tak i u inaparent-
niho postizeni

c¢) acyklovir neprochazi placentou a nepfechazi do
matefského mléka

d) floridni infekce herpes progenitalis je indikaci
k cisafskému fezu

9. Lupus erythematodes:

a) se v tehotenstvi lepsi, exacerbuje po porodu

b) neonatalni lupus hrozi pfedev§im u pozitivnich pro-
tilatek proti histonim

¢) neonatélni lupus je charakterizovan lupus nefritidou
novorozence

d) aktivni lupus se v t€hotenstvi zpravidla horsi

10. PUPPP:

a) je nejCastéjsi téhotenskou dermatdzou, ma benigni
prubéh

b) je Castéjsi u plodd muzského pohlavi a vicecetnych
t€hotenstvich

¢) zacind v poslednim trimestru prvniho té€hotenstvi,
nerecidivuje v nasledujicich té¢hotenstvich

d) zacind v druhém trimestru prvniho téhotenstvi, reci-
divuje v nasledujicich téhotenstvich

Pozn. Sprdavnym zodpovézenim otdzek kontrolniho testu ziskdte 6 kreditii kontinudlniho vzdéldavdni lékaiti CLK. Sprdvné odpo-
védi na otdzky kontrolniho testu budou uverejnény v pristim Cisle casopisu. Ti 7 vds, kteri chtéji byt zarazeni do slosovdni o ceny
82. roéniku casopisu roku 2007, necht zaslou sprdvné odpovédi na kontrolni test na adresu redakce (Dermatovenerologickd kli-
nika 1. LF UK a VFN, U nemocnice 2, 128 00 Praha 2) vidy nejpozdéji do jednoho mésice od vyddni dané¢ho Cisla.

Spravné odpovédi na otdazky kontrolniho testu k ¢lanku publikovaném v ¢. 3/2007.

Vagku V., Vaskii A.: Dermatologie a genetika 2007.
Spravné odpovédi: 1a, 2a, 3b, 4c, 5b, 6¢, 7b, 8d, 9b, 10a.
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