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Suhrn

Psoridza (PsO) je chronické zapalové ochorenie imunologicky mediované s predilekénymi koznymi prejavmi, ktoré
charakterizuje erytém aj oSupovanie, svrbivé alebo bolestivé loZiska a papuly. U pacientov so PsO sa mbze objavit cela
paleta komorbidit. NajcastejSou z nich je psoriaticka artritida (PsA). Psoridza zacina najcastejsSie od obdobia adolescencie
az do 45. roku Zivota. U Zien so PsO v tomto takzvanom fertilnom obdobi nardza manazment liecby na Specifika
v porovnani s muzmi. Cieflom manaZmentu je vyber optimalnej liecby v obdobi pred tehotenstvom, pocas tehotenstva
a aj v postnatalnom obdobi. Minimalizovanie rizika ohrozenia moznej dalSej fertility a aj rozvoja komorbidit su vyzvou
pre kazdého lekara aj pacienta. Uvadzame pohlad na aktualne dostupné moznosti topickej aj systémovej liecby pri
reSpektovani uvedenych cielov. V sucasnosti dominuje cielena liecba PsO ako systémového ochorenia. Je doblezité
v ramci tychto postupov poukazat na lie€bu aj tych najzavaznejsich foriem ochorenia novou molekulou anti-TNF-alfa
s bezpecnym profilom pocas fertilného obdobia, v gravidite aj v obdobi dojéenia.
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Abstract

Psoriasis (PsO) is a chronic inflammatory disease immunologically mediated with predilection for manifestations
of the skin surface that include red, scaly, itchy or painful patches, plaques or papules. People with PsO are also
at increased risk of developing a wide range of comorbidities. The most common comorbidity is psoriatic arthritis (PsA).
In women with PsO in the so called child bearing period the management of treatment in comparison with men creates
specific challenges.

In this article we review issues specific for treating psoriatic women in their childbearing age and highlight the need
for optimal outcomes for these patients. It is important to provide up-to-date information on the current treatment
possibilities for patients with severe psoriasis using new TNF antagonist with safe profile during the childbearing period

and compatible with pregnancy and lactation.
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Uvod

Psoridaza (PsO) je chronické zapalové ochorenie,
imunologicky mediované, ktoré je charakterizované tvorbou
zaCervenanych Supinatych lozisk, plakov, papul svrbivych,
alebo bolestivych. Uvedené prejavy st typické v predilekéne;j
lokalizacii vo vlasatej Casti, extenzoroch koncatin, ale
mozu byt aj diseminované. Az u 40 % pacientov so PsO sa
v priebehu 5 az 10 rokov rozvinie psoriaticka artritida (PsA).
Prevalencia psoridzy je udavana v 1 % az 3 % [1]. Zaciatok
PsO je bimodalny s incidenciou najvysSieho vyskytu na
jednej strane medzi 15. a 30. rokom Zivota a na druhej strane
medzi 50. a 60. Rokom [2, 3, 4]. Viac ako 75 % pripadov sa
vsak objavi pred 40. rokom Zivota [5].

Pre zeny so PsO je priemerny vek diagnostiky 28 rokov
[6, 7] a zaciatok liecby zasahuje vrchol obdobia reprodukcie
(18 az 45 rokov), ¢o mdze predstavovat’ Specificki vyzvu
pre liecbu v tomto obdobi [3, 4]. Ddlezité je komplexné
zhodnotenie celkového stavu pacientky v prekoncepcnom

obdobi. Pacientky sa obavaju komplikacii v tehotenstve,
ovplyvnenia priebehu tehotenstva a pdrodu, ale aj obdobia
po porode. Zeny, ktoré trpia na psoridzu, maji zvyseny sklon
ku komplikaciam v tehotenstve. NajcastejSou otazkou je
otazka genetického prenosu ochorenia na potomstvo. Vyber
liecby v zaciatkoch ochorenia by mal zohl'adiiovat’ okrem
moznosti tehotenstva aj riziko ovplyvnenia fertility, nakol’ko
zavaznost’, rozsah a lokalizacie psoriazy ovplyviuju d’alsie
moznosti reprodukcie. Postihnutie psoriazou v sakroiliakalne;j
oblasti, v oblasti genitalii, bolestivost’ a palenie zvySuju
diskomfort, ktory je evidentne vyssi u zien ako u muzov [4].
V beznej populacii, Co zahfia aj pacientky s PsO aj PsA,
je gravidita takmer z polovice neplanovana. Otehotnenie
zistia priemerne v 4. az 7. tyzdni, ¢im zacina kritické
obdobie fetalneho vyvoja. Preto je nutné sa v reprodukénom
obdobi chranit’ pred potencidlnymi teratogénnymi vplyvmi
v liecbe [5, 6]. Aj ked’ oficialne odporti¢ania pre lieCbu zien
vo fertilnom obdobi nie su presne urcené, dostupné su

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed. 37



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

referencie viacerych autorov tykajice sa odporucani v re-
produkénom veku u pacientieck so PsO aj PsA [7, 8, 9, 10,
11]. Rovnako sumarizacia dostupnych dat je napomocna pri
vybere liecby v tejto skupine pacientov [12].

Korelacia medzi PsO u Zien a graviditou

Je zaznamenané, ze od 65 do 107 tisic pérodov u zien so
PsO od 9 do 15 tisic trpi na stredne tazkt az tazka formu
psoridzy. Priebeh tehotenstva a jeho vysledky st zavislé od
zavaznosti psoriazy. Vo vSeobecnosti sa predpoklada, Ze
sa psoriaza pocas tehotenstva zleps$i, pripadne zostava stav
pacientiek nezmeneny. Na zéklade prac viacerych autorov sa
odhaduje zlepsenie v 30 — 40 % tehotenstiev, zhorSenie sa
zaznamenalo pri 10 — 20 % pripadov. Podstatna véa¢Sina zien
referovala zlepSenie priznakov psoridzy v prvom trimestri,
zvys$na Cast Zien zaznamenala zlepSenie v druhom trimestri.
Co sa tyka obdobia po porode, di sa olakavat opitovné
vzplanutie ochorenia, a hoci niektoré pacientky uvadzaju,
7e nenastala Ziadna zmena ich ochorenia v tomto obdobi,
v 40 — 90 % pripadov nastava zhorSenie klinického obrazu
a prave na tito skuto¢nost’ treba mysliet’ dopredu, pri urova-
ni lieebnej stratégie. Psoriaticka artritida (PsA) sa objavuje
u priblizne 10 az 30 % pacientov so PsO. Tehotenstvo
u niektorych zien mdze podsobit’ ako spustaé psoriatickej
artritidy a v 30-40% pripadov zeny so PsA spajaju nastup
artritidy prave s obdobim po porode [13].

Nekontrolovany zapal a nadprodukcia cytokinov mézu
ovplyvnit' priebeh samotné¢ho tehotenstva. Psoriaticky
autoimunitny zapal je vysledkom dysfunkcie T helperov so
sucasnou aktivaciou prozapalovych cytokinov, najmia TNF-
alfa, IL-1 (interleukin 1) a IL-6 ( interleukin 6). Nadprodukcia
cytokinov je pricinou endotelidlnej dysfunkcie, vysledkom
¢oho su placentdrne vaskulopatie. Aktivuje sa agregicia
trombocytov, intermitentny jevazospazmus aj aktivacia
koagula¢ného systému. Placentarna vaskulopatia ma za
nasledok intrauterinni retardaciu rastu a nizku porodni vahu.
Stres spojeny s chronickym recidivujicim ochorenim je
zasahom aj do dusevného zdravia pacientky, ¢im sa zvySuje
riziko depresii, abuzu alkoholu, priberanie na hmotnosti aj
fajCenie. Psoridza je asociovand s celou radou komorbidit ako
je diabetes mellitus, kardiovaskuldrne ochorenia, obezita a
metabolicky prirastok na vahe, ¢o méze komplikovat’ priebeh
gravidity a zvySovat riziko malformacii. Stadie poukazuji na
to, ze tehotné Zeny so psoriazou v prvom trimestri gravidity
maju CastejSie nadvahu az obezitu, depresie, sklon k fajceniu.
Rovnako menej dodrzuji prijem vitaminov a prenatalnu
suplementaciu. Jedna z najvacsich stadii Bromsa a kolektivu
[14] identifikovala u Zien so zdvaznou psoriazou v porovnani
so zdravymi Zenami zvySené riziko gestacného diabetu,
hypertenzie, preeklampsie a nutnosti ukoncenia pdrodu
sekciou. Asociacia s neziaducimi vysledkami tehotenstiev
bola vyraznejsia u zien so zavaznou psoridzou, ktoré maju
zaroven aj zvySené riziko pred¢asného porodu (v 32. — 36.
gestacnom tyzdni ) a nizkej porodnej vahy novorodenca.

Topicka liecba psoridzy v gravidite

Topicka liecba s vynimkou akejkol'vek medikacie je
urcite prvou liniou v gravidite a v obdobi laktacie u zien so
psoriazou. Je uréend pre mierne formy psoriazy. Topickaliecba
zahrna liecbu s aplikaciou antralinu, kalcipotriolu, dechtov,
kortikosteroidov, kyseliny acetylsalicylovej, takrolimu
a tazaroténu. Pouzitie viacSiny topickych pripravkov je
v gravidite aj v obdobi laktacie bezpecné, niektoré pripravky
vSak nie su vhodné z dévodu mutagénneho a teratogénneho
ucinku, ako napriklad antralin a tazarotén [8] (Tabulka ¢. 1).

Decht pri topickej aplikacii na véacSie plochy na
animalnom modeli vykazoval mutagénny potencial [8].
Pocas laktacie nie je vhodné jeho pouzitie, alebo v pripade
nutnosti len minimalne [15].

Kyselina acetylsalicylovd ma pocas gravidity limitovana
aplikaciu v limitovanom case [8].

Topické steroidy v kratkodobej aplikacii po¢as gravidity
a aj v obdobi laktacie su povazované za bezpetné, v 14
stidiach nebola zistena suvislost’ s aplikaciou u matky
a akychkol'vek vysledkov tehotenstva [16].

Topické steroidy prvej triedy pri pouziti na niektoré
oblasti (prsné bradavky aj okolie) nie st vhodné pre
moznost’ rychleho vstrebavania aj s tvorbou strii. Rovnako
pri topickom pouziti v davke viac ako 300 mg mdzu sposobit’
niz$iu porodnt hmotnost’ dietat’a [15].

Takrolimus sa pouziva hlavne do intertrigindznych
priestorov, jeho absorpcia je nizSia ako pri topickych
steroidoch [8]. Nesmie sa aplikovat’ poCas dojCenia na prsné
bradavky [15].

Kalcipotriol - na huméannych modeloch nie su znamky
kontraindikacii, ale ako derivat vitaminu D3 by mohol
samostatne indikovat’ toxicitu a v kombindcii so steroidmi
zvySovat’ riziko teratogenicity. Jeho pouzitie je limitované
na malé plochy v hmotnosti do 100 g/tyzdein v 0,05 %
koncentracii. Poc¢as doj¢enia sa ma pouzivat len ak je to
nevyhnuté v rozsahu aplikacie na menej ako 20 % plochy
koze v davke menej 10.000 [U/den [8, 15].

Emoliencia su bez vedlaj$ich udinkov a zmieriuju
ochorenie, vhodné su po kratkodobej aplikacii kortiko-
steroidov.

Fototerapia

Fototerapia je liecbou pri zavaznejs$ich formach psoriazy,
kde topicka liecba nie je dostacujuca. Fototerapia so Si-
rokopdsmovym a Uzkopasmovym ultrafialovym UV-B
sa povazuje za bezpeCnu pocas gravidity a dojcenia [10].
Naopak, psoralén a UV-A terapia je kontraindikovana v
dosledku mutagénnych a teratogénnych vlastnosti psoralénu
[8, 10]. Pocas gravidity je vhodné ako prevencia melasmy
chranit’ sa pred ultrafialovym Ziarenim [8, 10].

Systémova liecba

Systémova liecba u zien so PsO je nezlucitelnd pocas
gravidity v pripadoch nasledovnych lie¢iv, ktoré sa uzivaju
peroralne - psoralény, metotrexat a acitretin. Uvedené lieCiva
maju teratogénny ucinok a ich aplikacia u zien planujucich
tehotenstvo/tehotnych je kontraindikovana.
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Tabul’ka €. 1 « Sti¢asné moznosti liecby zien s PSO v obdobi tehotenstva a dojéenia

Tehotenstvo Dojcenie
Anthralin Nedostatok tidajov; vyhnuat sa pouZitiu® Ziadne tdaje k dispozicii?
Uhol'ny decht Nedostatok tidajov; vyhnuat sa pouzitiu® Vyhnut sa pouiitiu‘jl
Tazarotén Nedostatok udajov; vyhnut’ sa pouzitiu® Aplikacia na obmedzent plochu?
Kortikosteroidy Uprednostnit’ pripravky e

so slabym/miernym t¢inkom?

Kyselina salicylova, takrolimus

Nedostatok udajov; aplikacia
na obmedzent plochu kratkodobo?

Vyhnut sa pouzitiud

Aplikacia na obmedzent plochu;

Systémova lie¢ba

Kalcipotriol <100 g/tyzdett v 0,05% roztokd Aplikacia na obmedzent plochu?
Tehotenstvo Dojcenie

PUVA Vyhnut sa pouzitiu® Oddialit’ kojenie®

UV-B Povazované za kompatibilné? Povazované za kompatibilné?

Anti-IL-12/23, anti-1L-17

Nedostatok udajov®

Tehotenstvo Dojcenie
Acitretin, methotrexat Teratogénne® Vyhnut sa pouzitiud
Kortikosteroidy Xgl&g&{;je;gofgi%legbl.trimestri; el Oddialit’ kojenie®
Cyklosporin Odpqu.'léansé sledovanie a?a klinike Vyhnat sa pouiitiu fllebo kontrola .
pre rizikové tehotenstvo plazmatickych hladin novorodenca
PDE4 inhibitor Nedostatok tdajov; vyhnuat’ sa pouzitiu® Vyhnut' sa pouzitiu; ziadne udaje?
Tehotenstvo Dojcenie
Anti-TNF Nedostatok udajov; o Nedostatok tdajov; o
pravdepodobne kompatibilné® pravdepodobne kompatibilné®
CZP (200 mg Q2W)* Ili.otrrrélt))z}l]gbilné, pouzit’ v pripade klinickej Fsrmmgmisls s
Nedostatok udajov;

pravdepodobne kompatibilné®

Anti-IL-23

Vyhnut sa pouzitiu; ziadne udaje®

Ziadne tdajef

“Rademaker M, et al. [publlikované online May 23, 2017]. Australas J Dermatol. doi:10.1111/ajd. 12641; bMurase JE, et al.
JAm Acad Dermatol. 2014,70(3):401.e1-401.e14; Porter ML, et al. Int J Womens Dermatol. 2017;3(1):21-25.; Butler DC
et al. J Am Acad Dermatol. 2014;70:417.e1-10.; EMA. Cimzia® (Certolizumab pegol) SmPC. 2018. p3; TEMA Tremfya®

(Guselkumab) SmPC. 2017. p4.

Cyklosporin je vo vSeobecnosti povazovany za kom-
patibilny s graviditou aj ked’ niekedy moéze spdsobovat’
predCasny porod a s jeho uzivanim je spojené zvysené
riziko niz8ej porodnej vahy novorodenca [8]. Cyklosporin je
indikovany na lie¢bu zavaznych foriem psoridzy.

Systémové kortikosteroidy v lieCbe psoridzy nie st
rutinne pouzivané, okrem rychleho zlepSenia na jednej strane
spdsobuju reaktivaciu na strane druhej. Podévanie steroidov
v gravidite md& za nasledok vzplanutie pustuléoznych

prejavov, riziko pred¢asného porodu a u dietata nizSiu
porodna hmotnost’. Rovnako treba zohladnit aj mozny
diabetes mellitus, gestacni hypertenziu a osteopordzu.
V pripade nutnosti pouzitia systémovych kortikosteroidov
priliecbe psoriazy v gravidite by davka nemala prekrocit’ limit
7,5 mg/kg hmotnosti /deni [17, 18].

Metotrexatje liekom, ktory sa pouziva v liecbe PsO aj PsA,
ale je kontraindikovany u zien v gravidite pre teratogénny aj
mutagénny efekt. Pred planovanou koncepciou je potrebné
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ho vynechat po dobu 3 mesiacov. Pri davke viac ako
10 mg/kg hmotnosti a sicasnej gravidite mdze sposobit
predcasné potraty, mikrognatiu, zavazné intrauterinné
rastové retardacie [19]. Metotrexat moze pri dlhotrvajiicej
liecbe zasahovat' do reprodukénych funkcii pdsobenim na
oogenézu, ale aj u muzov na spermiogenézu.

Acitretin v ramci systémovej lieCby je kontraindikovany
v gravidite, aj ked jeho efekt pri pustuléznych formach
psoriazy je nesporny. Nemal by byt lickom prvej volby u zien
vo fertilnom veku pre teratogenitu so zavaznymi kardidlnymi
malformaciami, kraniofacidlnymi aj malformaciami
centralneho nervového systému [19]. V pripade ak je jeho
podavanie nevyhnuté, pacientka musi pocas uzivania
acitretinu uzivat' antikoncepciu aj po jeho vynechani
a nemala by otehotniet’ po dobu 2 az 3 rokov.

Biologicka liecba u Zien so PsO v gravidite

Cielom manazmentu pacientov so psoridzou je
zabezpecenie ucinnej terapie s cielom kontroly klinickych
symptoémov a celkového zvySenia kvality zivota. Biologicka
liecba je indikované na liecbu stredne zavaznej a zavaznej
formy psoriazy po zlyhani topickej terapie aj konvencnej
systémovej terapie. V sucasnej dobe su dostupné inhibitory
tumor nekrotizujuceho faktora (TNF) a inhibitory interleukinu
IL-12/23/17. Napriek dostupnosti pomerne velkého poctu
biologickych lie€iv existuje nenaplnena potreba dostupnosti
dalSieho lie€iva, ktoré rozsiri moznosti biologickej liecby
a ma potencial ovplyvnit’ aj d’alSie ochorenie, ktoré sa Casto
vyskytuje u pacientov so psoriazou (psoriaticka artritida).

U zien s chronickym zapalovym ochorenim vo fer-
tilnom veku je adekvatna kontrola ochorenia prvorada.
Napriek tomu, ze existuje domnienka, Ze sa zapalové
ochorenia pocas gravidity zmierfiuju, priblizne 50 % Zzien
s chronickym ochorenim vyzaduje konzulticiu s cielom
stanovit’ bezpecnostnt lieCebnu stratégiu pocas tehotenstva.
V populécii zien vo fertilnom veku s potencialom otehotniet
a dojciacich matiek vznika nenaplnena potreba dostupnosti
biologickej lie¢by s preukdzanou bezpecnostou v zmysle
poznatkov o transplacentdrnom prestupe lieciva do plodu
a jeho prenikani do materského mlieka na zaklade klinickych
stadii.

Lieciva zo skupiny anti-TNF-alfa upravuju symptomy
chronickych zapalovych ochoreni, lie¢ba sa v§ak v praxi Casto
ukoncuje po prvom trimestri, aby sa obmedzil placentarny
prenos. Obdobie dojcenia je spojené s mnohymi benefitmi
pre zdravie matky aj novorodenca. Dostupnost’ kompatibilnej
terapie s dojCenim je pri manazmente ochorenia pacientky
a sucasného zabezpecenia optimalnej vyzivy pre dieta pocas
dojcenia vel'mi dblezita.

V poslednej dekade pribudaju vo svetovom pisomnictve
pocetné informécie o pouziti anti-TNF-alfa lieCby v priebehu
celej gravidity ako aj v poporodnom obdobi v pripadoch,
kde pre zavaznost’ ochorenia liecba nemohla byt’ prerusena.
Sucasne sa diskutuje o bezpecnostnom profile inhibitorov
TNF-alfa vzhl'adom na matku a plod. Podl'a FDA (US Food
and Drug Administration) biologika patria do kategoérie B,
¢o znamena, ze pri ich podavani v priebehu gravidity neboli

jednoznaéne dokazané neziaduce U¢inky na plod. Podla
niektorych autorov je tato lieCba povazovana za relativne
bezpeént [20]. Struktira molekdl anti-TNF-alfa biologik,
vratane chimérickych a humannych IgG anti-TNF-alfa
protilatok a solubilnych receptorov fuznych proteinov, ktoré
sa viazu na Fc fragment 'udského IgG1, dovol'uji minimalny
transplacentarny prenos pocas prvého trimestra, ktory vsak
nemozno vylacit v druhom a trefom trimestri gravidity.
Pocas tehotenstva st protilatky IgG z matky do plodu aktivne
transportované cez placentu prostrednictvom neonatalneho
Fc receptora (FcRn) viazanim sa na oblast’ Fc (Obr.1).
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(Obrazok prevzaty z Roopenian D, Akilesh S. Nat Rev Immunol.
2007;7:715-725)

Obr. 1 * FcRn sprostredkovany aktivny transport IgG
protilatok [22]

Pocas tehotenstva su protilatky IgG z matky do plodu
transportované cez placentu prostrednictvom neonatalneho
Fc receptora (FcRn) [1, 2]. Koncentracia imunoglobulinov
vzrasta v krvi plodu od zaciatku druhého trimestra az po
porod [2]. IgG1 je skupina protilatok, ktora je najaktivnejSie
transportovana cez placentarnu bariéru [2].

V pripade dojcenia, aj ked  su hodnoty IgG1 produkované
do materinského mlieka velmi nizke, nachadzaju sa
v signifikantnych hodnotach u infliximabu aj adalimumabu.
V  pripade prestupu etanerceptu, infliximabu aj
adalimumabu do materského mliecka vSetky spomenuté
biologika su travené gastrointestindlnym traktom novo-
rodenca, v dosledku ¢oho dochadza k ich detoxikacii,
zabrane resorpcie, ¢im sa minimalizuje ich ucinok na
detsky organizmus v priebehu dojCenia. Vo vSeobecnosti
je vsak snaha neforsirovat’ v popdrodnom obdobi laktaciu
alebo dokonca odhovorit’ matku od kfmenia novorodenca
materskym liekom [20].
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Pre d’al$ie spoznanie novej cielenej molekuly je podstatné,

ze:

* pocas tehotenstva su protilatky IgG z matky do plodu
transportované  cez  placentu  prostrednictvom
neonatalneho Fc receptora (FcRn);

* koncentracia imunoglobulinov vzrastd v krvi plodu
od zaciatku druhého trimestra az po pdrod;

* IgGl je skupina protilatok, ktora je najaktivnejSie
transportovand cez placentarnu bariéru [22].

Certolizumab pegol (CZP) je jediny pegylovany anti-
TNF-alfa liek bez Fc fragmentu. Jedna sa o Fab fragment
humanizovanej monoklonélnej protilatky anti TNF-alfa,
ktora neobsahuje Fc cast. Kedze molekule CZP chyba Fc
fragment, neviaze sa na FcRn a konzistentne sa od neho
neocakava prenos cez placentu [23].

TNF
vazbové
miesto

Humanizovany

L Fab’ fragment
Chybaijtica <
Fc éast

Pegylovany Fab fragment humanizovanej anti-TNF-o
monoklondlnej protildtky bez Fc Casti

Obr. 2 » Struktiira certolizumab pegol
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Jedine¢na Struktara CZP je spojend s biologickymi
prinosmi v populécii tehotnych a doj¢iacich zien, ako st nizka
miera transplacentarneho prenosu z matky na diet’a a nizka
miera transportu do materského mlieka. Tieto vlastnosti CZP
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