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Eritema nodoso in gravidanza:

contributo casistico
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Introduzione

Leritema nodoso (EX] & una dermo-
ipodermite nodulare localizzata soprat-
tutto sulla superficie estensoria delle
gambe, ad exiclogia multipla.

Tra i fattor] eziclogici sono ben co-
nosciuti: micobatteri, lunghi, virus e
farmaci come sulfonamidici e contrac-
cettivi orali (Posternal, 1976).

L'EN insorge anche in corse di ma-
lattie sistemiche come: sarcoidosi. co-
lite uleerosa, sindrome di Beheet. mor-
bo di Crohn e morbo di Reiter; ¢ con-
siderato una reazione di ipersensibilita
da complessi antigene-anticorpo.

Megli ultimi 13 anni le ricerche si
sone  concentrate principalmente sul-
I'EN da contraccettivi orali. sebbene
guesti casi siano pochi se rapportati
alla dilfusione degli estro-progestinici.

La gravidanza & una causa di EN
rara e di recente individvuazione: solo
16 casi sono stati descritti in letiera-
tura.

Per gquesto motivo riteniamo interes-
sante riportare tre casi di EN in gra-
vidanza giunti zlla nostra osservazione.

Descrizione dei casi

CASO 1

D.E.R., di 28 anni. terzigravida nulli-
para, giunse alla nostra osservazione
nel corso della ferza gravidanza, alla
22* settimana di gestazione, Al 37 mese,

Roma

in seguilo alla somministraziong paren-
terale. ripetutla guatiro volie, di 5 me
di 17 beta estradiolo e 2530 mg di 17
alfa idrossiprogesterone in associazione.
era comparso 'EN ad entrambi ghi arcti
inferiori.

Le due precedenti gravidanze erano
state accompagnate da EN. Nella prima
gravidanza eruzione eritemato-nodu-
lare fu presente dal 1° al 3° mese, epo-
ca in cul la paziente andd inconiro ad
aborto spontanco, Nella seconda gravi-
danza, 'EN comparso al [® mese fu ag-
gravate dalla somministrazione di 17
beta estradiolo e 17 alfa idrossiproge-
sterone in associazione. tanio da indur-
re i medici curanti & praticare aborio
terapeutico nel corso del 3% mese di
seslazione,

Durante la terza gravidanza i para-
metri emato-chimici (VES, TAS, PCR,
Heuma-test, Waaler-Rose, crioglobuli-
ne, immunoelettroforesi  ete) furono
nella norma.

Alla 33* settimana 'EM appariva in
neita regressione: da allora e fino al-
Iespletamento del parto i dosaggi del-
Iestriolo urinario, Vecografia ¢ il mo-
nitoraggio cardiotocografico diedero ri-
sultati ripetuiamente normali

Una settimana dopo il parto, la som-
ministrazione per via parenterale di un
preparato ulilizzato per sopprimere la
lattazione e contenente noretisterone
acetato (20 meg.), testosterone enantato
(180 mg.), estradi~lo velerianato (8 mg.,
estradiolo benzoato (3 mg.), fu seguita



dalla ricomparsa dell’EN, con regres-
slone in 4=3 giorni.

A circa un anno  dallespletamento
del parto la somministrazione di pro-
sesterone secondo lo schema:

25 mg. oal 16° al 187 giorno del ciclo

mestruale
3l mg. dal 19° al 21° giorno del ciclo
mestruale

100 mg. dal 23 al 24° giorno del ciclo
mestruale

non determing la comparsa dell'EN.

CAS0 2

M.GL, di 29 anni, secondigravida pri-
mipara, ¢ al momenio da noi segoita
ambulatorialmente per un EN insorto
alla 9 settimana di gravidanza; al con-
pimento del 3 mese (12° settimana) i
primi noduli comparsi appaiono gid in
regressione, ma altri sono in fase {lo-
rida, Gl esami di laboratorio non fan-
no sospetiare alcuna patologia sotto-
stanie,

Durante la precedente  gravidanza,
la paziente [u ricoverata per un EN
insorto una setiimana prima del capo-
parto. Al 2° mese di gravidanza era
stata sottoposta ad un ciclo (1 fiala im.
alla settimana per guattro settimane)
di un preparato contenente 17 hela
estradiolo e 17 alfa idrossiprogesterone,
che determind la comparsa di un EN
regredite senza  ferapia in circa un
mese. Le lesioni eritemato-nodose  si
ripresentarono tre mesi dopo 'espleta-
mento del parto, pochl giornil prima
della ripresa delle mestruazioni.

Durante il ricovero i dati di labo-
ratorio significativamente alterati fu-
rono: VES = 33 mm. alla 1' ora:
PCR = +++; complessi immuni cir-
colanti = 7.5% di IgG; intradermorea-
zione di Mantoux = inlensamenle po-
sitiva; linfociti = 40%.

Dopo 45 giorni dall'insorgenza i no-
duli apparivano in netta regressione,

CASO 3

C.M.P., di anni 28, secondigravida
primipara, dal 3 mese di gravidanza
lamenta la comparsa di noduli con-
fluenti, rossi, dolenti sulla superficie
pretibiale della zamba destra e sulla
superficie laterale del terzo superiorc
della gamba sinistra,

L'EN era in evidente regressione alla
24° seltimana ¢ pressoché scomparso
alla 30° Nellanamnesi familiare & ri-
levante I'EN  sofferio dalla madre in
giovane eta. Nell'anamnesi  osfetrico-
ginecologiva risultano trattamenii con
clomifene per oligomenorrea, HCG ed
HMG per sterilith e con 17 bela estra-
diolo e 17 alfa idrossiprogesterone per
un sospollo di ominaccia di aborto nel
primo irimesire della prima gravidan-
za: nessuno di gquesti preparvati ormo-
nali determing la comparsa dell’EN.

Duranie Ia nosira osservazione tutti
i parametri ematologici e hiochimici
furcno nella norma o negativi (ecell.
LE: anticorpi antinucles ed anli DNA;
Mantoux: tampone faringeo ed essame
colturale delle feci per § batteri impu-
tabili per I'EN).

Nessuna lerapia fu atiuata; una eco-
grafia alla 30° settimana risulio nor-
male e la nosira paziente partori alla
A8 settimana,

Discussione

L'EN pud oecasionalmente accompa-
gnare il decorso della gravidanza, Dal
14971, anno della prima  segnalazione
iHannuksela), sono stati descreitti 16
casi (Daw, 1871; Wetherhill, 1971; Bom-
bardieri et al, 1977: Langer et al.,
1979) di cui solo 5 ricorrenti in sue-
cessive gravidanze, Nella maggior par-
te dei casi 'epoca di comparsa & il
secondo frimestre di aravidanza. tra il
3% e il 5 mese.

Losservazione che 'EN & comune in
corso di traltamento con coniracceitivi
orali (Holeomb, 1965: Baden & Hol-
comb, 1968: Matz, 1967: Kirby. 1872,
Darlington, 1973; Taaffe. 1977) induce
a considerare gli ormoni femminili re-
sponsabili dell’EN in gravidanza.

Inolire un preparato esiro-progesti-
nico di associazione somministrato ri-
petutamente o due delle nostre pazienti
gravide (ecasi 1 e 2) & stato in grado
di scatenare eruzione eritematonodosa.

Guesto andamento, insieme eon la
ricorrenza dell’EN in successive gravi-
danze (Daw, Wetherhill, Bombardieri.
casi 1l e 3 di Langer. 1 nostri casi 1
e 2] fa pensare ad un processo di sen-
sibilizzazione agli ormoni: la presenza



del componente estrogenico & necessa-
ria perche la sindrome si manifesti e
il progesterone da solo non sarebbe in
orado di scatenare 'EN (v. nostro caso
11, che invece conseguircbbe all’asso-
ciazione dell'estrogeno (es. 17 bets o-
stradiolo) con un progestinico les. 17
alfa idrossiprogesteronc) od un andro-
geno dalla struttura chimica mollo si-
mile (testosterone nel caso 1] a guella
del progestativo.

Abbiamo ineltre sospetiato un rap-
porte guantitativo critico tra estrogeni
¢ progestinici, ma le curve dell'escre-
zione urinaria dei due metabeliti, e-
stricle e pregoandiolo.  desati ognd
guindici giorni (casi 1 e 3] erano so-
vrapponibili a guelle di una normale
gravidanza.

E anche rilevante come la comparsa
dell’EN pud coincidere con la ripress
dell'attivith ormono-sintetica dell’ovaio
dopo il parto (caso 20

In tutte le nostre pazieni & stala con-
dotta un’indagine clinica. strumentale
e laboratoristica volta ad accerare e-
veniuali alire cauwse di EN, in primo
luozo la  infezione streprococcica. la
sarcoidosi. la the, In efferti nel caso 2
ziata  evidenziata una  ipersensihilita
alla tubercolina.

Si pud comunque concludere che la
gravidanza da sola pud rappresentare
un [attore eziologico per UEN. Un fai-
tore predisponente individuale potreb-
he essere responsabile dellipersensibi-
lita agli ormoni sessuali o interferire
genericamente con la risposta immune,
che pub essere modificata in gravidan-
za dall'HCG (Adcock, 1973) e dall’HMG.

L'EN in gravidanza non ha. ad ogni
medo, una influenza negativa sulla ge-
stazione o sul parto. Generalmente non
¢ richiesio un tfrattamentio, tranne una
blanda terapia sintomatica per il do-
lore artro-mialgico che & spesso pre-
sente alla comparsa della sindrome,

Finalmente, vorremmo porre accen-
to sulla necessita di una indagine com-

pleta (tranne gli esami  radiografici)
per escludere una causa diversa dalla
gravidanza, al fine di prevenire ogni
possibile complicanzi,

Riassunio

La gravidanza € una causa di EN
rara e di recente individuazione.

Gl Autori descrivono tre casi di EN
in corso i gravidanza ed in assenza
di allre condizioni capaci di dare un
EM. In due casi 'EN @ ricorrente in
suceessive gravidanze.

La patogenesi di questa condizione
& incerta: gli ormoni sessuali giocano
un ruclo, sebbene un fattore indivi-
duale predisponenie pubd causare la
reazione di ipersensibilitda agli ormoni
o interferire con il sistema immuno-
logico. ’

L'EN non modifica il corso della ge-
stazione o del parto. non richiede trai-
tamento specifico ma la sua presenza
giustifica un'indagine volta ad esclude-
re una causa diversa dalla gravidanza.

Summary

It has recently been stated that
pregnancy is a rare ethiologica factor
of EN,

The Authors describe three cases of
EN associated with pregnancy, in the
lack of other conditions which may
cause LN

Two coses were recurrent and one
was in a primiprovido woman.,

The pathogenesis of this condition is
unceriain: sex hormones play a role,
although  an  individual underlving
factor may cause the hypersensitivity
reaction or interfere with the immune
svsiem.

EMN does not influence pgestation or
the foctal outcome: no specific treat-
ment is reguired but these women
must be investigated to exclude un-
derlving causes of EN other than
pregnancy.
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