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HOVEDBUDSKABER

« Pemphigoides gestationis bgr mistaenkes ved udslaet, der debuterer omkring umbilicus eller udslaet med bullae, der
opstar i 2. trimester eller 3. trimester.

o Risiko for preematur fgdsel kraever teet fostermonitorering.

« Nyere behandlingsmodaliteter viser lovende resultater ved behandlingssvigt med glukokortikoid.

Pemphigoides gestationis (PG) er en sjeelden, autoimmun hudsygdom, der opstar under graviditet [1]. PG blev
forste gang beskrevet i 1872 af J.L. Milton som herpes gestationis [2], men denne betegnelse er misvisende, da
sygdommen ikke er associeret med herpesvirus [1]. PG opstar hyppigst i 2. trimester eller 3. trimester, og

sjeeldent kan PG debutere post partum [3]. Sygdommen remitterer ofte spontant efter fodslen.

Det kan vaere sveert at adskille de graviditetsbetingede dermatoser, men det er vigtigt at kende PG, da
sygdommen gger risikoen for praematuritet. Nogle studier rapporterer ogsé en mulig ssmmenheaeng med small

for gestational age (SGA) og lav fodselsveegt [1, 4].

Epidemiologi og risikofaktorer

Forekomsten af PG er estimeret til en ud af 40.000-60.000 graviditeter [1, 5-8] med en mediandebutalder p&26-32

ar [5]. Der ses ingen etniske forskelle [5, 7].

PG rammer oftere kvinder under deres anden graviditet, og risikoen for tilbagefald i senere graviditeter er 33-
50% [5]. Tilbagefald opstar typisk tidligere i graviditeten med mere udtalte symptomer. Der er ingen

sammenheng mellem sendring af partner og udvikling af PG.

Patogenese

PG opstar som folge af et immunrespons i placenta, og der sker en unormal ekspression af major
histocompatibility complex (MHC) klasse II-antigener [1, 5]. Disse antigener praesenterer proteinerne bullous
pemphigoid antigen 180 (BP180) og bullous pemphigoid antigen 230 (BP230) for det maternelle immunsystem.
BP180 og BP230 findes bade i placenta, de fotale membraner og i huden, hvor de fungerer som
hemidesmosomale proteiner, der forankrer keratinocytterne til basalmembranen. Det maternelle immunsystem
danner antistoffer mod de placentale proteiner, og disse antistoffer angriber basalmembranen. Dette aktiverer

komplement, hvilket forer til spaltedannelse i huden og kan forarsage klge, bullae og vesikler.
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Klinik og differentialdiagnoser

Udsleettet begynder som klgende urtikarielle papler og plaques, der kan udvikle sig til vesikler og spaendte bullae

[3]. Leesionerne starter i klassiske tilfeelde periumbilikalt og spreder sig herfra til resten af abdomen, ryg, nates

og ekstremiteter. Ansigt og slimhinder gér seedvanligvis fri.

PG debuterer ofte i 2. trimester og kan veksle i intensitet i lobet af graviditet. Det er karakteristisk, at op til 75%

kvinder har opblussen i de sidste graviditetsuger. I nogle tilfeelde kommer denne opblussen omkring

fodselstidspunktet eller umiddelbart efter fodslen.

PG er en sjelden tilstand, hvilket gor det vigtigt at kende differentialdiagnoserne, og det bor neevnes, at Hjorto et

alhar lavet en statusartikel over obstretiske dermatoser [6]. PG adskiller sig pa to punkter fra

differentialdiagnosen polymorphic eruption of pregnancy (PEP): 1) Den er lokaliseret omkring umbilicus, og 2)

den er aldrig lokaliseret i striae distensae som ved PEP [9]. PG kan have en prabulles fase, hvor udslettet er

urtikarielt og vanskeligt at adskille fra PEP. Her kan lokalisationen veare en hjaelp. Graviditetsudlest atopisk

dermatitis er som anden eksemsygdom praeget af epidermale forandringer med ekssudation, skeeldannelse og

ekskoriationer og adskiller sig herved fra PG, som har mere urtikarielt praeg. Kendskab til differentialdiagnosen

leverbetinget graviditetsklge er overordentlig vigtig, da den ubehandlet kan fore til alvorlig sygdom og ded hos

fosteret. Leverbetinget graviditetsklge/intrahepatic cholestasis of pregnancy optraeder i 2. trimester og 3.

trimester og bestar af klge uden udslaet. Der kan dog forekomme sékaldt sekundeere efflorescenser, dvs.

hudforandringer betinget af krads pa grund af hudklee. Diagnosen leverbetinget graviditetsklge stilles pa

forhojede koncentrationer af galdesalte i blodet. Behandlingen er en obstetrisk specialistopgave og omfatter

bl.a. behandling med ursodeoxycholsyre og tidlig igangseettelse af fadsel [10] (Tabel 1 og Figur 1).

TABEL 1 Differentialdiagnoser til pemphigoides gestationis [10]. Klinik, relevant paraklinik,
behandling i speciale og metode samt risiko for foster.

Udslaet

Lokalisation

Paraklinik

Behandling

Fosterrisiko

Pemphigoides gestationis

Tidligt: ligner naeldefeber
Senere: blaerer

Starter periumbilikalt og breder
sig herefter til resten af
abdomen, ryg, nates og
ekstremiteter

Striae gar fri

Histologi med direkte
immunofluorescens

Evt. ELISA pé blodprove

Eller

Indirekte immunofluorescens pa
blodpreve

Varetages af dermatolog
Topikalt/systemisk glukokortikoid

Lav
Preematur fedsel

ELISA = enzyme-linked immunosorbent assay.

Polymorphic eruption of
pregnancy

Ligner naeldefeber
Kan udvikle sig med vesikler o.a.

Sidder i striae
Periumbilikale omréde gar fri

Histologi

Varetages af dermatolog
Antihistamin, topikalt
glukokortikoid

Graviditetsudlest
atopisk dermatitis

Eksem

Som atopisk dermatitis i
bejrefurer, hals, ansigt og
omkring @jnene

Histologi ved tvivl

Varetages af dermatolog
Topikalt glukokortikoid

Leverbetinget
graviditetsklee

Kun forkradsninger

Universel klee, omfatter
handflader og fodséler

Lever- og galdetal

Varetages af gynaekolog/
obstretiker
Ursodeoxycholsyre
Planlaegning af igangsaettelse
Hoj

Praematur fedsel,

intrauterin fosterded
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FIGUR 1 Kvinde med pemphigoides gestationis. A. | graviditetsuge 20, med urtikarielle
plagues med vesikler udgéende fra omkring umbilicus. B. | graviditetsuge 25, udslzattet har
spredt sig symmetrisk udgéaende fra umbilicus. C. | graviditetsuge 26, stor plaque omkring
umbilicus med central afblegning og hyperpigmentering samt mindre, spredte plaques pa
abdomen. Fotos bringes med tilladelse fra patienten.

Diagnostik og histopatologi

Ved mistanke om PG henvises der til privatpraktiserende dermatolog eller dermatologisk afdeling. Diagnosen
bekraeftes ved to hudbiopsier: en til almindelig histologi og en til immunofluorescens [5, 11]. Histopatologi
varierer efter sygdomsstadie. Biopsi til almindelig histologi tages fra erytemates macula eller fra vesikelkant,
hvis en sddan findes. I tidlige stadier ses urtikarielle laesioner med sdem og perivaskulaere infiltrater, mens
senere stadier ofte viser subepidermal vesikeldannelse med eosinofile granulocytter [12, 13].
Immunofluorescensbiopsier fra perileesionel hud péviser typisk lineaer aflejring af komplement C3 langs
basalmembranen (naer 100% af PG-tilfeelde), mens IgG-aflejringer ses hos 25-50% [14]. Indirekte
immunofluorescens eller enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kan pavise cirkulerende IgG-antistoffer

mod BP180 og bruges til monitorering [5] (Figur 2).
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FIGUR 2 Kvinde med pemphigoides gestationis. A. Plaques af
varierende storrelse pd abdomen og ekstremiteter med central
afblegning og hyperpigmentering. B. Starre konfluerende
plaques pa ryggen med centralafblegning og hyperpigmentering
samt spredte plaques pa ekstremiteter. Fotos bringes med
tilladelse fra patienten.

Behandling

Behandlingen af PG har til formal at lindre hudklegen og udsleettet. Valg af behandling afheenger af
sveerhedsgraden og sygdomsaktiviteten. I milde tilfaelde anvendes hgjpotente topikale glukokortikoider og
antihistamin. Hvis sygdommen ikke reagerer pa topikal behandling, eller hvis mere end 10% af huden er
pavirket, er systemisk behandling med glukokortikoider ofte nedvendig. Prednisolon foretraekkes frem for andre
glukokortikoidpreeparater, da det har en lavere koncentration, der passerer placenta [3]. Der anbefales
prednisolon 0,5 mg pr. kg dagligt, typisk péa 20-60 mg dagligt. Den laveste effektive dosis foretrackkes for at
minimere bivirkninger hos mor og foster [3, 12]. Prednisolon kan medfere veeksthaemning hos fosteret, sa et teet
samarbejde med obstetrikere er nedvendigt for at overvage mor og barn [3]. Dosis kan reduceres, nir

sygdommen er under kontrol, men der kan blive behov for optrapning ved opblussen i post partum-perioden.
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I behandlingsresistente tilfeelde kan immundaempende behandling med ciclosporin, dapson og azathioprin
overvejes [3, 9]. Genovese et alforeslar en behandlingsalgoritme med intravengs indgift af immunglobulin som
tredjelinjebehandling hos gravide [15]. Nyligt har man ogsé pévist god effekt af dupilumab til PG [16]. En

sygehistorie har vist, at rituximab kan anvendes forebyggende for at undgé PG i fremtidige graviditeter [17].

Ricisi for barnet

16-34% af kvinder med PG foder praematurt, og risikoen for praeematuritet gges, hvis sygdommen debutereri 1.
trimester eller 2. trimester, eller hvis bullae er til stede [1, 4, 18]. PG er ogsd associeret med SGA og lav
fodselsveegt, selv om risikoen varierer i litteraturen [1, 4, 5, 7, 18, 19]. I et britisk-taiwansk studie med 70
deltagere rapporteredes SGA og lav fadselsvaegt i 34% af tilfzeldene [4], mens man i andre studier ikke fandt
sammenheng [18, 19]. I et systematisk review er der rapporteret risiko pé op til 5,3% for intrauterin fosterded
[15], men i andre studier er der ikke fundet oget risiko [4]. Pa grund af transplacental overforsel af antistoffer ser

man erytem og udslaet hos op til 13% af de nyfedte, men det forsvinder spontant inden for seks uger [5, 6, 15].

Prognose

Hudforandringerne heler op ilgbet af dage til maneder efter fodslen og ofte uden ar. Recidiv ved menstruation
og p-pillebehandling kan forekomme. P-piller anbefales derfor ikke til personer, der har haft PG. [6]. Ved

fremtidige graviditeter er der en gget risiko for at udvikle PG igen.

Konklusion

PG er en sjeelden, graviditetsassocieret autoimmun hudsygdom, der primaert opstar i 2. trimester eller 3.
trimester. Sygdommen gger risikoen for praeematur fadsel, og i nogle studier rapporteres ogsa risiko for SGA og
lav fodselsvaegt, mens der i andre studier ikke findes sammenheeng. Topikal og systemisk glukokortikoid
forbliver den foretrukne behandling, men nyere modaliteter med bl.a. dupilumab og rituximab viser lovende
resultater ved behandlingsresistente tilfeelde. Selv om sygdommen ofte remitterer efter fadslen, er der en
betydelig risiko for tilbagefald i fremtidige graviditeter. Tilstanden kreever taet samarbejde mellem dermatologer

og obstetrikere for optimal behandling og et trygt graviditetsforleb.
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SUMMARY

Pemphigoid gestationis
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Pemphigoid gestationis (PG) is a rare autoimmune skin disorder which occurs during pregnancy. PG was first

described as herpes gestationis in 1872, though it is not related to herpes virus. It typically presents in the second

or third trimester and, rarely, post-partum. The condition is characterized by itchy urticarial papules and

plaques, which may progress to vesicles and bullae. PG often starts periumbilically and spreads to flexural areas.

Early diagnosis is crucial, as PG is associated with risks of preterm birth, and several studies also report a risk of

small for gestational age and low birth weight, as argued in this review.
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