MEDISIN OG VITENSKAP
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En gravid kvinne med klgende utslett

En tidligere frisk kvinne utviklet I sitt tredje svangerskap et intenst
klgende utslett. Fgdselen ble derfor indusert fgr termin. Post partum
forverret hennes tilstand seg, med multiple spente bullae.
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En 30 &r gammel kvinne med to normale
svangerskap bak seg fikk i sjette maned av
det tredje svangerskapet utslett pd armer og
bein. Forut for dette hadde hun ikke tatt
medikamenter. Grunnet betydelig klge fore-
skrev fastlegen hydrokortison-mikonazol
krem, som hun brukte i to dager uten effekt.
Tre uker for termin ble pasienten vurdert
ved Hudpoliklinikken. Hun var i god all-
menntilstand, men sliten grunnet lite sgvn
pga. den uttalte klgen. Hun opplyste at det
stadig kom nye utslett. P4 kropp og ekstre-
miteter var det ugmme urtikarielle elemen-
ter, enkelte av disse var kokardeliknende.
Det var ingen slimhinneaffeksjon.

Flere differensialdiagnoser ble vurdert. Urti-
caria kan opptre hos gravide, men pasientens
utslett var ikke flyktig. Urticariavaskulitt
karakteriseres klinisk ved stasjonare, smme
urticariaelementer med eller uten purpura.
Tilstanden er sjelden og kan vare assosiert
med lupus erythematosus.

Deler av utslettet hadde et visst kokarde-
preg. Langvarig forlep under et svanger-
skap, ingen tegn til herpes simplex labialis
eller andre infeksjoner samt fraver av slim-
hinneaffeksjon talte imidlertid imot diagno-
sen erythema multiforme.

Hudlidelsen ble vurdert til & vaere best for-
enlig med en svangerskapsdermatose. For &
kunne skille mellom polymorf svanger-

Figur 1 Utbredt utslett pa underekstremitetene,
tolket som et urtikarielt utslett, men med smé
vesikler i randsonen og med enkelte kokardepre-
gete elementer
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skapsdermatose, tidligere kalt PUPPP (pru-
ritic urticarial papules and plaques of preg-
nancy), og svangerskapspemfigoid ble det
tatt stansebiopsi fra et urtikarielt element til
histologisk undersekelse og fra perilesjonell
hud til direkte immunfluorescens. I pavente
av svar pa prevene fikk pasienten mometa-
son krem pa utslettene en gang daglig, sup-
plert av deksklorfeniramin tabletter. Det ga
noe lindring av kleen.

Grunnet sterk hudklge ble fadselen indusert
en uke for terminen. Barnet [en gutt, vekt
3300 g) var velskapt. Pafslgende dag okte
utbredelsen av utslettet, og enkelte av de
urtikarielle elementene hadde nd sma,
spente vesikler i randsonen (fig 1.

Det kliniske forlepet pekte né i retning av
svangerskapspemfigoid, og det ble tatt nye
hudbiopsier.

| lopet av det neste dognet forverret hudli-
delsen seg dramatisk, med multiple spente
bullae, hovedsakelig pd ekstremitetene
(fig 2). Pasienten var afebril og i god all-
menntilstand, men preget av intens klpe.

Blodprever viste senkningsreaksjon 30,
CRP 23 mg/l, hemoglobin 12,2 g/100 ml,
LPK 12,2 g/l, eosinofile granulocytter 1,4,
neytrofile granulocytter 8,4 og normale ver-
dier for trombocytter, leverenzymer, kreati-
nin, ANA og immunglobuliner. Det ble ikke
pavist IgM- eller [gG-antistoffer mot herpes
simplex-virus. Hudbiopsi viste epidermal
spongiose, edem i papillere dermis og peri-
vaskulert betennelsesinfiltrat med et bety-
delig antall eosinofile granulocytter (fig 3).
Immunfluorescens viste lineaert nedslag av
C3 og IgG i basalmembransonen (fig 4).

De kliniske og histologiske funn var nd
forenlig med svangerskapspemfigoid. Pasien-
ten fikk prednisolon 40 mg daglig (0,7 mg/
kg), med gradvis nedtrapping. Hun fikk til-
legg av klobetasol salve pa alle utslett de
forste dagene, samt hydroksyzin mot sevn-
forstyrrende klge. Etter to ukers behandling
med prednisolon gjensto kun postinflamma-

torisk hyperpigmentering svarende til tidli-
gere utslett. Prednisolon ble seponert etter
totalt seks ukers behandling.

Diskusjon

Svangerskapspemfigoid er en autoimmun
blemmesykdom, med en insidens pa 0,5 per
million. Dette tilsvarer at sykdommen opp-
trer i 1-2 av 50 000 svangerskap (1). Svan-
gerskapspemfigoid blir ogsa kalt herpes
gestationis, men denne benevnelsen er uhel-
dig, da sykdommen ikke er relatert til herpes
simplex-virus.

Svangerskapspemfigoid kan debutere nar
som helst 1 svangerskapet, hyppigst i annet
eller tredje trimester, men ogsa post partum
(2). Typisk ses i startfasen sterkt kloende urti-
karielle papler, plakk og kokardeliknende
elementer pd abdomen, ofte periumbilikalt.
Utslettet kan ogsa starte pa ekstremitetene,
som hos vér pasient. I lopet av de pafelgende
uker oker utbredelsen av utslettet, og det opp-
star spente vesikobullae pa normal hud og i
de urtikarielle omradene (3). Ansikt og slim-
hinner er sjelden affisert (4).

Hos 55-75 % forverres utslettet, ofte sveert
raskt, etter nedkomsten, slik var pasient erfar-
te. Mange opplever okt sykdomsaktivitet i pu-
erperiet, noe som kanskje er relatert til pro-
gesteronfall post partum. Sykdommen kan
ogsa residivere perimenstruelt, ofte kun med
klge. Svangerskapspemfigoid kan en sjelden
gang anta et kronisk forlep (5). Hudforand-
ringene tilheler med postinflammtorisk hy-
perpigmentering uten arrdanning.

Patogenesen ved svangerskapspemfigoid
er bare delvis kartlagt. Det er en klar gene-
tisk assosiasjon til HLA-DR3 samt DR4 hos
medre og til HLA-DR2 hos fedre (6). Ved
indirekte immunfluorescens kan det pavises
sitkulerende IgG-autoantistoffer, hovedsa-
kelig rettet mot det ekstracelluleere NC16A-
domenet pa det transmembrane hemidesmo-
somglykoproteinet BP180 i hudens basal-
membran (7). De samme autoantistoffene
binder seg til amnions basalmembran i pla-
centa. En teori er at autoantistoffer rettet mot
placentaantigener av paternell haplotype
kryssreagerer med hud (8). Det er hevdet at
serumnivaet av autoantistoffer mot BP180
er korrelert med sykdomsaktiviteten (9).
Binding av IgG-autoantistoffer til BP180 i
basale keratinocytter aktiverer komplement-
systemet og forer i neste omgang til lokal in-
flammasjon med kjemotaksi av granulocyt-
ter og skade pa basalmembransonen. P4 den
maten dannes subepidermale bullae med
eosinofile granulocytter. Andre typiske his-
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Figur 3 Histologisk preve av utslett viser spon-
giose i epidermis med uttalt edem | papilleere
dermis. Det er gkt antall eosinofile granulocytter,
som infiltrerer bade dermis og epidermis

Figur & /Immunfluorescens av utslett viser tyde-
lige linezere nedslag av C3 langs basalmembranen

tologiske funn er perivaskuler betennelse
med eosinofili og ademer i papillere dermis
(10). Ved direkte immunfluorescens pavises
lineeert nedslag av C3 langs basalmembra-
nen og hos 25 % av pasientene IgG-nedslag.

Svangerskapspemfigoid i tidlig fase, kun
med urtikarielle elementer, kan vere svaert
vanskelig 4 skille fra polymorf svangerskaps-
dermatose. Ofte vil elementene ved polymorf
svangerskapsdermatose folge abdominale
striae og ikke opptre rundt umbilicus, som
ved svangerskapspemfigoid (11). De histolo-
giske funn ved polymorf svangerskapsderma-
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tose er ofte uspesifikke. Direkte immunfluo-
rescens vil da vaere negativ, noe som skiller
tilstanden fra svangerskapspemfigoid.

Andre relevante differensialdiagnoser vil
blant annet vaere allergisk kontaktdermatitt,
urticaria (migrerende utslett!), legemiddelut-
slett, virale eksantemer, erythema multiforme
og andre bullese hudsykdommer, slik som
bl.a. dermatitis herpetiformis og linezer IgA-
dermatose. Bullgs pemfigoid kan likne kli-
nisk og histologisk, men opptrer sjelden hos
yngre voksne og har et annet sykdomsforlep.

Svangerskapspemfigoid kan behandles
med prednisolon, ca. 0,5 mg per kilo kropps-
vekt (12). Omkring terminen ma dosen ofte
okes i en kort periode. Nér sykdommen er
stabilisert, tilstrebes gradvis nedtrapping av
prednisolon (4), men nermere retningslinjer
for dette finnes ikke. I den hittil sterste stu-
dien om svangerskapspemfigoid var median
sykdomsvarighet fire maneder (2). Det er an-
fort at kvinnen kan amme uten restriksjoner.
Klobetasol kan ha kleestillende effekt brukt
pa urtikarielle elementer. Sederende antihis-
taminer kan ogsa benyttes symptomatisk mot
klee. Ved varighet over flere ar, noe som er
sjeldent, vil systemiske steroider ofte ikke
virke. Enkelte pasienter er blitt forsekt be-
handlet med bl.a. ciklosporin kombinert med
intravengst immunglobulin, tetrasykliner og
plasmaferese med varierende respons.

Barnet har gkt risiko for prematuritet og lav
fodselsvekt. En mulig arsak til dette er placen-
tainsuffisiens (13). Det er ikke vist at dette
hindres ved bruk av prednisolon i svangerska-
pet. Grunnet sirkulerende autoantistoffer gjen-
nom placenta far under 10 % av barna de forste
1-2 leveukene vesikler eller urtikarielle ele-
menter som ikke krever spesifikk behandling
(2). Det er ikke okt risiko for spontanabort.

Svangerskapspemfigoid medferer ingen
risiko for mor, men det skal bemerkes at insi-
densen av autoimmun tyreoiditt (Graves syk-
dom) er om lag 10%. (14). Svangerskaps-
pemfigoid kan blusse opp hos 10—-25 % ved
senere bruk av gstrogenholdige prevensjons-
midler. [ kasuistiske rapporter er det ogsé be-
skrevet forverring ved bruk av progesteron-
basert prevensjon. Det er mulig at forholdet
mellom @strogen og progesteron er av betyd-
ning, da disse hormonene har en immunmo-
dulerende effekt (4). En nytte-risiko-vurde-
ring tilsier etter vért skjonn at levonogestrel-
spiral eller minipille kan benyttes som
prevensjon. Det er ikke beskrevet forverring
av svangerskapspemfigoid ved solekspone-
ring, men da dette kan forekomme ved andre
autoimmune blemmesykdommer ga vi var
pasient rdd om systematisk bruk av krem
med hoy solfaktor med beskyttelse mot bade
UV-A- og UV-B-stréler forste halvér.

I senere svangerskap er det ca. 95 % risiko
for nytt utbrudd av svangerskapspemfigoid.
Sykdommen vil da ofte debutere tidligere,
men ikke nedvendigvis anta et alvorligere
forlep. Arsaken til at noen ikke far sykdom-
men pa ny i senere svangerskap er ukjent (2).

Var pasient viser at diagnosen svanger-

skapspemfigoid kan vere vanskelig a stille
klinisk for det er kommet vesikobullae. I
praksis vil man ikke ta hudbiopsi til direkte
immunfluorescens av alle gravide med et
stasjonert urtikarielt utslett, fordi de fleste
av disse kvinnene har polymorf svanger-
skapsdermatose.

Kvantitative malinger av autoantistoffer
mot BP180 i serum kan tenkes & bli viktig ved
diagnostikk og monitorering av sykdommen.
Behandling med systemiske steroider kan
teoretisk forhindre autoimmun skade pé pla-
centa, men kan ogsé péfere mor og barn bi-
virkninger ved behandling over flere mane-
der. En mye sitert retrospektiv studie konklu-
derte med at systemiske steroider ikke
pévirket insidens av prematuritet og lav
fodselsvekt ved svangerskapspemfigoid (14).
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