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Abstract

The specific physiological or pathological changes of the
skin and mucous membranes can occur during pregnancy. Also
the effect of pregnancy on some skin disorders is highly variable
and are not predictable, some of the skin conditions may
improve while others are aggravated. The changes in the course
of the skin and mucous membranes disorders during pregnancy
were presented, based on data from literature.

The choice of the therapy during pregnancy is an important
management option.

Key words: pregnancy, sclerosis, pemphigus, erythema
multiforme, pharmacotherapy.

W trakcie cigzy dochodzi do znaczgcych zmian adapta-
cyjnych w zakresie proceséw immunologicznych, metabo-
licznych, hormonalnych i naczyniowych. Konsekwencja tych
zjawisk sa m.in. zmiany zachodzace w obrazie klinicznym
niektérych jednostek dermatologicznych. Ponadto cigza mo-
ze by¢ czynnikiem wyzwalajacym pojawienie si¢ po raz
pierwszy pewnych zmian patologicznych w obrgbie skéry
i bton sluzowych.

W niniejszym artykule przedstawiono przebieg niektd-
rych choréb dermatologicznych u kobiet cigzarnych, przy
czym wybrano jednostki kliniczne, w ktérych zmiany pato-
logiczne lokalizujg si¢ na skérze i btonach sluzowych.

Streszczenie

W trakcie cigzy na btonach sluzowych i skorze mogq po-
Jjawic sie zmiany fizjologiczne lub patologiczne, specyficzne
dla tego okresu. Ponadto przebieg niektorych chorob derma-
tologicznych moze ulec u kobiet cigzarnych znacznym modyfi-
kacjom, pogorszeniu lub poprawie. Celem artykutu jest przed-
stawienie zmian zachodzgcych w obrazie klinicznym wybra-
nych chorob dermatologicznych w trakcie cigzy. Przy czym
przedstawiono, opierajqc si¢ na pismiennictwie, tylko te jed-
nostki kliniczne, w ktorych procesy patologiczne dotyczq row-
noczesnie skory i bton sluzowych. Poza tym przedstawiono za-
sady leczenia dermatologicznego u kobiet cigzarnych.

Stowa kluczowe: cigza, SLE, twardzina, pecherzyca, ru-
mien wielopostaciowy, leczenie farmakologiczne.

(PDiA 2003; XX, 3: 144-147)

Wptyw cigzy na przebieg wybranych
choréb skory i bton sluzowych

Lupus erythematosus systemicus — SLE (ukladowy to-
czen rumieniowaty) — nalezy do grupy choréb autoimmu-
nologicznych o znacznej czgstosci wystepowania, 1:2 tys.
os6b [1, 2]. U kobiet migdzy 15. a 65. rokiem zycia pojawia
si¢ znacznie cze¢sciej niz u mezczyzn (1:700 kobiet) [1, 3].

Przebieg kliniczny SLE jest réznorodny, w zaleznosci od
stopnia zaawansowania zmian patologicznych w narzagdach
wewnetrznych i na skérze. Zmiany skérne majg zazwyczaj
charakter rumieniowy, rumieniowo-krwotoczny lub rumie-
niowo-bliznowaciejacy. W obrgbie blony sluzowej jamy ust-
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nej mogg pojawiac si¢ nadzerki i powierzchowne owrzodze-
nia [1, 4].

Wplyw ciazy na wystepowanie oraz przebieg SLE nie jest
w petni oczywisty. Wczesniejsze doniesienia sugerujg, ze cig-
za i okres okotoporodowy moga powodowac pogorszenie sta-
nu klinicznego u ok. 1/3 kobiet cigzarnych. Jezeli przed cigzg
nie stwierdzano zmian narzagdowych oraz okreséw gwattow-
nego zaostrzenia choroby, to cigza przebiega prawidlowo,
a ewentualne nasilenie objawéw wystepuje w niewielkim stop-
niu [5-7]. Aktualnie uwaza sie, ze mozliwos¢ nasilenia dole-
gliwosci jest taka sama u kobiet cigzarnych, jak i nieci¢zar-
nych [8, 9]. Natomiast, gdy zaplodnienie nastapi w aktywnej
fazie SLE lub w przebiegu lupus nephritis, pogorszenie obra-
zu klinicznego wystepuje u ponad 50% kobiet [5, 6]. Jesli zas
objawy SLE pojawily si¢ po raz pierwszy w trakcie ciazy, to
charakteryzuja si¢ one zazwyczaj ostrym przebiegiem. Ponad-
to stwierdzono, ze cigza nie ma wptywu na pdzniejszy wielo-
letni przebieg SLE [5-7].

Lupus erythematosus systemicus zwigksza prawdopodobieri-
stwo czestszych niz normalnie poronien,, martwych porodéw,
porodéw przedwczesnych oraz niskiej wagi urodzeniowej no-
worodkéw [10]. W wyniku przejscia przez tozysko przeciwciat
matki Ro/La u noworodka mogg pojawié si¢ przejsciowe zmia-
ny skdrne z towarzyszacymi im, réznie nasilonymi objawami
hematologicznymi i kardiologicznymi [11, 12].

Sclerodermia systemica (twardzina ukladowa) — jest rza-
dziej wystepujacg chorobg tkanki tacznej, najczgsciej dotyczy
kobiet [3:1-5:1] w wieku srednim [4]. Dlatego w pismiennic-
twie mozna znalez¢ malg liczbe opisanych przypadkéw twar-
dziny u kobiet cigzarnych. Ponadto stwierdzono, ze kobiety
z twardzing uktadowa maja obnizong ptodnos¢ [5, 13].

Zmiany patologiczne pojawiaja si¢ w zakresie skory,
uktadu naczyniowego, uktadu kostnego i migsniowego oraz
narzgdéw wewnetrznych z towarzyszacymi, charakterystycz-
nymi zaburzeniami immunologicznymi. W przebiegu twar-
dziny mogg pojawi¢ si¢ takze zmiany na btonie sluzowej ja-
my ustnej w postaci atrofii oraz wigkszych lub mniejszych
ognisk stwardnienia. Powierzchnia jezyka ulega wygtadze-
niu, pojawiajg si¢ ogniska zanikowe, dochodzi do ogranicze-
nia ruchomosci [1, 4].

Wigkszo$¢ autor6w stwierdza znaczne zaostrzenie twar-
dziny u 30-50% kobiet cigzarnych. Prognozy sg niepomysl-
ne, zwlaszcza dla przypadkéw ze zmianami nerkowymi i kar-
diopulmonologicznymi [5, 14]. Szczeg6lnie charakterystycz-
ne jest nasilenie dolegliwosci nerkowych, niewystepujgcych
w tak znacznym stopniu u kobiet nieci¢zarnych [13, 15]. Twar-
dzina zwigksza ryzyko rozwoju rozmaitych zmian patologicz-
nych (np. gestozy) oraz zwigksza smiertelnos¢ [5, 13, 15].

Pemphigus vulgaris — PV (pecherzyca zwykla) — najcze-
Sciej pojawia si¢ u 0s6b powyzej 50. roku zycia, dlatego opi-
sano bardzo malg liczb¢ przypadkéw towarzyszacych cigzy
(ok. 20 przypadkéw potwierdzonych badaniami immunolo-
gicznymi) [4, 16].

Charakterystyczne dla PV sg pecherze wystepujace na pod-
tozu rumieniowym lub na skérze pozornie niezmienionej oraz
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wielopostaciowe wykwity na btonach sluzowych, gtéwnie ja-
my ustnej, ktére zwykle poprzedzajg zmiany skérne [1].

Cigza moze wyzwolic¢ lub nasili¢ juz istniejace objawy od-
powiadajace obrazowi klinicznemu PV [17]. Do rozwoju lub
zaostrzenia zmian dochodzi przewaznie w 1. lub 2. trymestrze
cigzy oraz tuz po porodzie [18]. Trzeci trymestr cigzy charak-
teryzuje si¢ znaczng poprawg stanu klinicznego, co wynika
z duzej produkcji steroidéw przez tozysko i ich immunosupre-
syjnych efektow [19]. Obraz kliniczny Pemphigus vulgaris
niejednokrotnie wykazuje duze podobienstwo do Herpes ge-
stationis, dlatego tez prawidlowa diagnoza powinna opieraé
si¢ na badaniach immunoflurescencyjnych [15].

PV moze by¢ przyczyng porodéw przedwczesnych oraz
porodéw martwych [20-22]. Ponadto u noworodkéw stwier-
dza si¢ przejsciowe zmiany skérne odpowiadajace PV, ktére
ustepujg samoistnie w ciggu 2-6 kolejnych tyg. [16, 21, 22].
Objawy wystepujace u noworodkéw matek z PV sg efektem
przechodzenia przez tozysko reaktywnych IgG [15, 21, 22].

Erythema multiforme (von Hebra, 1866, [4]; rumien wie-
lopostaciowy wysiekowy) — charakteryzuje si¢ ostrymi zmia-
nami zapalnymi w obrebie skory i bton sluzowych. W zalez-
nosci od stopnia nasilenia zmian wyréznia si¢ postaé tagodng
(minor) oraz cigzka (major), obejmujacg zesp6t Stevensa-John-
sona oraz toksyczng nekroliz¢ naskérka. Etiologia erythema
multiforme jest niejasna, niewatpliwie wieloczynnikowa, gdyz
zmiany patologiczne moga by¢ wywotane: infekcjami (Herpes
simplex, Mycoplasma pneumoniae, Yersinia enterocolica, pa-
ciorkowce), lekami (penicylina, tetracykliny, kwas acetylosa-
licylowy), szczepionkami (BCG, hepatitis B), a takze srodka-
mi chemicznymi (terpeny, perfumy, nitrobenzen) [1, 23].

Stwierdzono réwniez, ze zmiany typu erythema multifor-
me moze prowokowac cigza [11]. Nelson i wsp. opisali przy-
padek pojawienia si¢ erythema multiforme minor w trakcie cig-
zy, bedacej skutkiem zaptodnienia in vitro. Zmiany u kobiety
cigzarnej pojawily si¢ w 12. tyg. cigzy i nie miaty wptywu na
jej przebieg [24].

Wiadomo tez, ze jezeli do zaptodnienia dochodzi w trak-
cie istnienia zmian odpowiadajacych erythema multiforme, to
niewatpliwie cigza nasila aktualnie obecne dolegliwosci [15].

Farmakoterapia stosowana
u kobiet ciezarnych
z chorobami dermatologicznymi

Specyficzny stan funkcjonalny organizmu kobiety, jakim
jest cigza, wymaga duzej ostroznosci w stosowaniu lekow.
Rozwijajacy si¢ ptdd nie jest zabezpieczony przed ryzykiem
wystgpienia objawow toksycznych, spowodowanych lekami
zazywanymi przez matke. W trakcie organogenezy (1. trymestr
cigzy) leki moga niszczy¢ tworzace si¢ zawigzki komérkowe
narzadéw, prowadzac do powstania wad rozwojowych. Nato-
miast w 2. 1 3. trymestrze cigzy stosowane terapeutyki moga
dziata¢ toksycznie giéwnie przez wywotywanie zaburzen bio-
chemicznych w organizmie plodu. Amerykanski Departament
Kontroli Zywnosci i Lekéw (FDA) opracowat system klasy-
fikacji lekow ze wzgledu na stopieni zagrozenia dla ptodu [25].
Leki zaliczone do kategorii A (np. pirydoksyna, kwas folio-
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wy) i B (np. loratadyna, cetyryzyna, klemastyna, cyprohepta-
dyna) stosuje si¢ z wyboru u pacjentek cigzarnych [26]. Kate-
goria C (np. prednizon, prednizolon, hydroksyzyna, terfenady-
na, feksofenadyna, cyclosporyna) obejmuje preparaty, ktére
nie sg bezposrednio teratogenami, ale mogg stanowié ryzyko,
do tej grupy nalezy wigkszos¢ terapeutykéw [25, 26]. Substan-
cje, bedace oczywistym niebezpieczenstwem dla prawidlowe-
go rozwoju plodu, przy czym ich zastosowanie jest dopusz-
czalne w stanie zagrozenia zycia matki, zaliczono do katego-
rii D (azatiopryna, cyklofosfamid). Natomiast grupa X, do
ktérej nalezy m.in. metotreksat, obejmuje preparaty o dziata-
niu teratogennym, przeciwwskazane nie tylko u kobiet ci¢zar-
nych, ale réwniez u kobiet, ktére mogg zajs¢ w ciaze [25].

Podstawowymi lekami stosowanymi w terapii typowych
dermatoz okresu cigzy oraz choréb autoimmunologicznych wy-
stepujacych u kobiet cigzarnych sg kortykosteroidy podawane
systemowo [21]. W badaniach przeprowadzonych na zwierze-
tach stwierdzono, ze kortykosteroidy podawane w duzych daw-
kach majg dzialanie teratogenne. Liczne obserwacje u ludzi nie
wykazaty jednak zwigkszonego ryzyka wystgpowania wad
wrodzonych lub niewydolnosci nadnerczy ptodu [26]. Tego ty-
pu powiktania mogg pojawi¢ si¢ wowczas, gdy podawane sg
wysokie dawki steroidow, zwlaszcza w poczatkowym okresie
cigzy [21]. W celu zmniejszenia prawdopodobieristwa uszko-
dzenia ptodu zaleca si¢ rozpoczgcie terapii po 12. tyg. cigzy,
w dawce odpowiedniej do istniejgcego obrazu klinicznego [21].
Wszystkie leki steroidowe dzigki wtasnosciom lipofilnym prze-
chodzg przez barier¢ tozyska do krazenia ptodu. Wykazano, ze
przenikalnos¢ tej bariery dla deksametazonu i betametazonu
jest znacznie wigksza niz dla prednizonu, prednizolonu czy
metyloprednizolonu [5]. W zwigzku z tym przede wszystkim
prednizon i prednizolon s3 podstawowymi steroidami, zaleca-
nymi cigzarnym pacjentkom. Natomiast deksametazon i beta-
metazon znajdujg zastosowanie w terapii ptodu (np. przyspie-
szajg funkcjonalne dojrzewanie ptuc ptodu), a nie matki [5].

Nastepstwa zaburzen autoimmunologicznych obecnych
w SLE czy pemphigus vulgaris stwarzaja wigksze zagrozenie
dla matki i przebiegu cigzy, niz ewentualne skutki uboczne sto-
sowanych lekéw steroidowych [22]. Dlatego, np. rozpoznanie
pemphigus vulgaris u kobiety cigzarnej wymaga podania wy-
sokiej dawki steroidéw przez krétki okres, w celu zatrzyma-
nia postepu choroby [20]. W terapii choréb autoimmunologicz-
nych stosuje si¢ tez, m.in. azatiopryng, cyklofosfamid,
metotreksat, ale z powodu ich znacznego dziatania immuno-
supresyjnego i ewentualnie teratogennego nie znajdujg szero-
kiego zastosowania u kobiet ci¢zarnych, chociaz np. w przy-
padku azatiopryny nie zaobserwowano zwickszonego ryzyka
uszkodzenia ptodu [5, 21]. Podobnie plazmafereza zalecana
jest tylko u pacjentek opornych na leczenie wysokimi dawka-
mi steroidow [27].

Lekiem z wyboru w terapii Herpes gestationis (HG) sg kor-
tykosteroidy podawne systemowo. Zazwyczaj wystarczajaca
jest dawka 0,5 mg/kg/dobe prednizonu. Czasami, z powodu
nasilonych zmian mozna podaé nawet do 180 mg/dobe [15].
W okresie okoloporodowym dochodzi niejednokrotnie do za-
ostrzenia objawow i dlatego w tym czasie zwigksza si¢ dawki
lekéw steroidowych [27, 28]. W przypadkach stabo nasilonych
zmian wystarczy zastosowac steroidy miejscowo i dodatkowo
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podawac leki przeciwhistaminowe [29]. W grupie lekéw prze-
ciwhistaminowych ryzyko dzialania teratogennego i negatyw-
nego wptywu na rozwdj ptodu jest niewielkie dla cetyryzyny
i loratadyny [30]. Bezpieczeristwo stosowania hydroksyzyny
oceniane jest znacznie gorzej [30]. Leki alternatywne (sulfo-
ny, pirydoksyna, cyklosporyna, metotreksat, azatiopryna, cy-
klofosfamid, preparaty zltota) nie znalazty duzego zastosowa-
nia w leczeniu HG. Obecnie zaprzestano podawania sulfonéw
z powodu ich matej efektywnosci oraz powiktan w postaci cho-
roby hemolitycznej noworodkéw [31]. Podobnie mato skutecz-
na jest pirydoksyna [28]. Jedynie zastosowanie znajduje cy-
klosporyna, ale dopiero w okresie poporodowym, u kobiet nie-
karmigcych. W ciezkich przypadkach mozna zastosowaé
plazmafereze [32].

Podobnie jak w HG, lekami podstawowymi w leczeniu Im-
petigo herpetiformis (IH) sa steroidy podawane zazwyczaj
w dawce 15-30 mg/dobe [15]. Ponadto dobre efekty otrzymu-
je si¢ podajac parenteralnie preparaty z wapniem i witaming
D3, a po porodzie stosujgc doustnie retinoidy lub PUVA-tera-
pie [31-33].

Podsumowanie

W trakcie cigzy przebieg niektorych choréb dermatologicz-
nych ulega zmianie. Dochodzi do zmniejszenia stopnia nasi-
lenia dolegliwosci lub do ich znacznego zaostrzenia. Niezwy-
kle istotna jest ocena ryzyka pogorszenia stanu klinicznego pa-
cjentki w trakcie cigzy, jak réwniez ocena ewentualnego
zagrozenia dla prawidtowego rozwoju ptodu. Trudnym zada-
niem jest dobér odpowiednich lekéw stosowanych u kobiet
ciezarnych, gdyz wigkszos¢ z nich przechodzi przez barier¢ to-
zyska i wywiera wplyw na procesy organogenezy i dojrzewa-
nia ptodu.
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