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Téhotenstvi je imunologicky velmi specifickym obdobim, ve kterém nastavaji ¢etné imunomodulac¢ni zmény umoznujici rist
plodu v téle matky. Tyto zmény ovliviiuji i pribéh psoridzy a mohou vést k jejimu zhorseni. Samotna psoridza jako systémovy
zanét ma také vliv na pribéh gravidity, ktery zvlasté u pacientek s tézkou formou onemocnéni miize byt negativni. Vzhledem
k tomu, Ze vétsina bézné uzivanych systémovych Iéciv je v gravidité kontraindikovana a klinické studie nemohou byt provadény
na téhotnych Zenach, komplikuje [é¢bu onemocnéni nedostatek zkusenosti s Uc¢innosti a bezpecnosti hlavné novych biologickych
[é¢iv. Terapie gravidnich pacientek s psoriazou tak mize byt pro lékare velkou vyzvou, nebot mnoho zZen z obav pfed nezadoucimi
ucinky lécby terapii ani v pfipadé zavazné psoridzy radéji nezahdji. V posledni dekadé se viak vyrazné rozsifily znalosti ohledné
bezpecnosti biologickych Iéciv v gravidité, kdy l1é¢ba v prvnich dvou trimestrech se zda byt bezpe¢nou pro matku i pro plod.
Recentné byl pro l1é¢bu loziskové psoridzy schvélen certolizumab pegol, ktery ma jiz pomérné rozsahla data o bezpecnosti terapie
v gravidité a téméf neprochazi placentarni bariérou ani do matefského mléka, je tedy vhodnou Ié¢bou pro gravidni pacientky
s psoridzou nebo Zeny planujici graviditu.
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Pregnancy, maternity and plaque psoriasis

Pregnancy is an immunologically very specific period in which numerous immunomodulatory changes occur allowing growth
of the fetus in the mother’s body. These changes affect the course of psoriasis and may make psoriasis worse. Moreover psoriasis
itself as a systemic inflammation affects the course of pregnancy, especially in women with serious disease the effect may be
negative. Because the most commonly used systemic drugs are contraindicated in pregnancy and clinical trials cannot be per-
formed on pregnant women, lack of experience with efficacy and safety of mainly new biological drugs complicates treatment
decisions. Thus, treatment of pregnant patients with psoriasis may be a major challenge. Many women do not start the treatment
of severe psoriasis because they are afraid of the treatment adverse effects. However, in the last decade, knowledge on the safety
of biological drugs in pregnancy has increased considerably, it seems that biologic treatment in the first two trimesters is safe
for both mother and fetus. Recently, certolizumab pegol has been approved for the treatment of psoriasis with already relatively
large data on the safety in pregnancy and breastfeeding. Certolizumab almost does not cross the placental barrier or into breast
milk, so it is a suitable treatment for pregnant patients with psoriasis or women planning pregnancy.

Key words: psoriasis, pregnancy, breastfeeding, biologic therapy, certolizumab pegol.

Uvod

Péce o téhotné pacientky s psoridzou mize
byt obtiZzna. Vzhledem k tomu, Ze gravidita je
v drtivé vétsiné pffpadl vyfazovacim kritériem
pro vstup ¢i pokracovani v klinickych studiich,
jsou nase znalosti tykajici se 1éCby v tomto obdobf
velmi limitované. Nase rozhodovani je proto vét-
Sinou zaloZeno na kazuistikach ¢i sériich pripadd,

v lepsim pfipadé na datech z rlznych registrl
pacientl s psoridzou ¢i jinymi autoimunitnimi
chorobami, jako jsou nespecifické stfevni zanéty
(IBD) ¢i revmatologickd onemocnéni. Data z téch-
to dlouhodobych registrd viak ukazujf signifikant-
né nizsi porodnost u zen s psoridzou ve fertilnim
veku, nez byva v dané populaci bézné (1). Tento
rozdil mlze byt zpUsoben nizsi motivaci zen pla-

nujicich graviditu k vstupu do téchto registrd, nizsi
frekvenci gravidit u pacientek s psoridzou, ale také
méné Castou systémovou lé¢bou psoridzy u pa-
cientek v tomto véku. Posledn( pficina mize byt
zpUsobena jak obavami pacientek z nezddoucich
Ucinkd 1écby pfi pripadném otéhotnént, ale také
obavami lékard, ktefi mohou pak méné ¢asto
svym pacientkdm systémovou terapii nabizet.
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Vliv gravidity
na prabéh psoriazy

Vzhledem kimunitnim zménam v pribéhu
téhotenstvi (pfevazuje Th2 mediovana imunitni
odpovéd, estrogeny stimuluji tvorbu B bunécné
reakce a naopak suprimuji Th1 imunitni odpo-
ved) dochazi u vétsiny gravidnich Zen ke zlep-
senf psoridzy (jako Th1 fizeného onemocnéni).
Toto zlepseni se objevuje u vice nez poloviny
pacientek, pfiblizné u pétiny Zen nema gravidita
vliv na pribéh onemocnéni a u zbylé pétiny
dochazi ke zhorseni lupénky (2). Po porodu
je pomérné casté zhorsenf lupénky, ale spise
nez o dalsi progresi choroby se jedna o ndvrat
do pavodniho stavu pred graviditou. Prlibéh
onemocnénf v gravidité viak nelze u pacientek
predvidat, a proto je vhodné pokracovat v aktiv-
ni terapii a nespoléhat se na moznost, ze i bez

|é¢by dojde ke zlep3eni onemocnént.

Vliv psoridzy na graviditu
Soucasné znalosti tykajici se vlivu psoria-
zy na pribéh gravidity nejsou tak rozsahlé ja-
ko u ostatnich autoimunitnich onemocnéni.
Recentné provedend metaanalyza na zakladé
deviti studii nezjistila prokazatelny vztah mezi
psoridzou a moznymi komplikacemi v gravidité
(3). Urcité signaly z téchto soubor( viak nazna-
¢uji mozny vliv hlavné u pacientek se zdvaznou
psoridzou. Dvé studie odhalily mirné zvysené
riziko nizsi porodnf véhy novorozenct a mozné
zvysené riziko spontdnniho potratu u zen se
zavaznou psoridzou (3). V téchto pfipadech je
vsak obtiZzné stanovit, zda se jedna primarné
o vliv z&nétu v rdmci psoridzy, ¢i spise komor-
bidit, kterymi pacientky se zdvaznou psoridzou
trpi. Obavy ze zavaznych komplikaci, jako jsou
zvysené riziko perinatalni mortality, dmrtf plo-
du, kongenitélnich malformaci ¢i opakovanych
sponténnich potratd, se nepotvrdily. V pfipadé
jinych autoimunitnich onemocnéni, jako jsou
revmatoidni artritida (RA) ¢i nespecifické stfevni
zanéty (IBD), byl negativni vliv téchto chorob
na téhotenstvi prokdzén. Metaanalyza zahrnu-
jici témér 4000 gravidnich Zen s IBD prokézala
zvysené riziko pfed¢asného porodu, nizké po-
rodni vahy, kongenitélnich malformaci’i castéjsi
nutnost provedeni cisafského fezu (4). Obdobné
u gravidnich pacientek s revmatoidnf artritidou
bylo zjisténo zvysené riziko pred¢asného poro-
du, nizsiho Apgar skére novorozence a konge-
nitalnich malformaci oproti béZzné populaci (5).

Systémova lécba v gravidité
Acitretin je retinoid, ktery se véZe na jaderné

receptory regulujici transkripci gent indukujicich
diferenciaci keratinocyt(, coz vede ke zpomalenf
jejich proliferace. Retinoidy pro svou teratogeni-
tu, kterd zpdsobuje malformace kardiovaskular-
niho, centrdiniho nervového i muskuloskeletal-
niho systému, by nemély byt podavany zenam
ve fertilnim véku. V pfipadé, Ze pacientka uziva
acitretin, mél by byt vysazen nejméné dva roky
pred pokusy o otéhotnént.

Kojeni: Acitretin je pfi kojenf kontraindiko-
van, v malé koncentraci prochdzi do matefského
mléka, nicméné nenfi prokdzano, Ze pro novoro-
zence by tyto davky mély byt toxické.

Apremilast je imunomodulacni €k, ktery
selektivné inhibuje fosfodiesterdzu 4 a snizu-
je tak tvorbu prozanétlivych cytokind, z nichz
nékteré se podili na rozvoji psoridzy (tumor
nekrotizujici faktor (TNF)a, interleukin (IL)-17
a I:23). Apremilast je v soucasnosti v gravidité
kontraindikovan, nebot na zvifecich modelech
byla popsana umrti plodu, nizsi hmotnost plodu
a poruchy osifikace pfi vysokych davkach léciva.
Toxicita u lidi nebyla popsana. Apremilast je do-
poruceno vysadit dva dny pfed pokusy o poceti.

Kojeni: Neni zndmo, zda se apremilast vy-
luCuje do lidského matefského mléka, byl viak
zjistén v mléce kojicich samic zvifat. Kojeni se
proto nedoporucuje.

Cyklosporin je imunosupresivni 1ék blo-
kujici transkripci cytokin v aktivovanych
T-bunkéch. Z klasickych systémovych [éciv
v gravidité o ném mame k dispozici nejroz-
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Obr. 1. Zdvaznd psoridza u gravidni pacientky (archiv Dermatovenerologické klinika 2. LF UK)

sahlejsi data, kterd jsou vsak Cerpana prevaz-

né od gravidnich pacientek uzivajicich cyk-
losporin v rdmci imunosuprese po transplan-
taci. Cyklosporin v nizké koncentraci prochézi
placentou. Studie zkoumajici jeho mozny
teratogenni efekt neprokazaly zvysené riziko
oproti béZné populaci, pohybuijici se kolem 3 %
gravidit (6). V literatufe jsou popsany pfipady
predc¢asného porodu ¢i nizké porodni vahy
u pacientek uzivajicich cyklosporin, nicméné
otdzkou zUstava, nakolik tyto pfipady byly zpl-
sobeny terapif cyklosporinem ¢i tézkou zaklad-
ni chorobou matky, pro kterou cyklosporin
uzivaly. Cyklosporin je tedy jedinym z klasickych
systémovych preparatd, ktery nenf v gravidité
kontraindikovan, a Ize ho v 1é¢bé pouzit.

Kojeni: Cykosporin pfechézi do matefské-
ho mléka, u déti kojenych matkami uzivajici
cyklosporin viak byva hladina zpravidla ne-
detekovatelna.

Methotrexat je imunosupresivni lék s pro-
tizdnétlivym Ucinkem. V gravidité je pfisne
kontraindikovan pro riziko potratu, teratogen-
ni a mutagenni efekt. Methotrexat zplsobuje
malformace centralniho nervového i muskulo-
skeletalniho systému. Lé¢bu je doporuceno vy-
sadit minimalné 6 mésicl pred pokusy o pocetf,
nebot ackoliv ma methotrexat kratky biologicky
polocas, z ledvin a jater se mdze vylucovat i né-
kolik mésica.

Kojeni: je pfi terapii metotrexdtem kontra-
indikovano, nebot methotrexat prochazi do
matefského mléka a mdze mit toxické ucinky

na kojené dité.
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Biologicka lécba

Uzivani biologické 1é¢by u gravidnich bylo
po dlouhou dobu limitovéno prakticky neexis-
tujicimi zkusenostmi zplsobenymi vyfazenim
gravidnich z klinickych studii, krdtkou dobou
|éCiv na trhu a obavami z neprozkoumaného
vlivu na vyvoj plodu. Jako u viech Iékd byl za-
kladni obavou strach z mozné teratogenicity.
Vzhledem k povaze biologickych éciv zde vy-
vstava i otdzka ovlivnéni vyvoje imunitniho sys-

tému u novorozence a imunosuprese u matky.

Fetdlni expozice
biologickym lécivim

Expozice plodu biologickym lécivim je
obdobné jako u jinych druhl 1ékl zprostied-
kovéana placentou. Vzhledem k povaze imu-
noglobulinl pouze imunoglobulin G (IgG)
prechdzi placentou. Pfenos IgG je v prvnich
dvou trimestrech nizky a hladiny IgG jsou vzdy
nizsi nez matefské hladiny. Ke zméné dochazf
na zacatku tfetfho trimestru, kdy se zvysi aktivn{
transport molekul IgG pfes placentu, ktery je
zprosttedkovan Fc receptorem na placenté (7).
Dulezitym aspektem pfi volbé [é¢by je rozdilny
transport podtypt IgG, nejefektivnéji dochazi
k placentérnimu transportu IgG1 nasledované
lgG4, IgG3 a IgG2. Adalimumab a infliximab
jsou oba IgG1 imunoglobuliny, a proto prochézi
dobfe placentarni bariérou (8). Etanercept je
sice fuznim proteinem, ale také obsahuje IgG1
Fc fragment, diky kterému prochdzi placentou,
i kdyz méné nez adalimumab s infliximabem.
Certolizumab se li$i od jinych biologickych [é-
¢iv, protoze je pegylovanou protildtkou frag-
mentu vazajiclho antigen (Fab), kterd postrada
Fc oblast. Bez této Fc oblasti nemUze byt aktiv-
né transportovan FcRn receptorem na placenté
a dochdzi tak k zadnému nebo minimalnimu
placentarnimu pfenosu (9).

Adalimumab je plné hummani monoklondini
protildtka (IgGT) proti TNFa. Studie na zvifatech
neprokézaly teratogenni, embryotoxicky ani feto-
toxicky efekt adalimumabu. Ve studii, porovnavajici
pribéh gravidity u 60 pacientek s RA lé¢enych
adalimumabem oproti pacientkdm s RA bez bio-
logické lécby a zdravym kontroldm, nebyl prokazan
negativni vliv ve sledovanych parametrech (7).
V recentné publikované analyze porovnavajici 74
pacientek lé¢enych v gravidité adalimumabem
(ztoho téméf polovina po celou dobu téhotenstvi)
oproti 80 pacientkdm s timto onemocnénim bez

systémové terapie a 219 kontroldm se neprokazal
rozdil mezi vyskytem vrozenych malformaci, spon-
tanniho potratu & pred¢asného porodu (10). Zeny
by se mély pokouset o poceti nejméné 5 mésict
po ukonceni [é¢by.

Kojeni: Adalimumab je vylu¢ovan do ma-
tefského mléka ve velmi nizkych koncentracich
(méné nez 1 9% sérové hladiny matky) a v gastro-
intestinalnim traktu novorozence navic podléha
proteolyze. Adalimumab je mozné indikovat
u kojicich pacientek.

Certolizumab pegol je rekombinantni hu-
manizovany Fab fragment protilatky proti TNFa.
Certolizumab se lisi od ostatnich biologickych
|ékd, protoZe se jedna o pegylovanou protilat-
kou fragmentu vazajiciho antigen (Fab), ktera
postrada Fc oblast. Bez této Fc oblasti nemize byt
aktivné transportovan FcRn receptorem na pla-
centg, to vede k jeho minimalnimu placentarnimu
prenosu. Védecké prace provedené na zvitatech
neodhalily negativni vliv na pribéh gravidity ani
novorozence. Studie 16 gravidnich Zen, kterym
byl i v pribéhu tfetiho trimestru podavén cer-
tolizumab, prokazala velmi maly pfestup léciva
pres placentu i pfes normalni hladiny 1éciva v séru
matek. Pouze u jednoho ditéte byla detekovana
pfftomnost certolizumabu po porodu, u zadného
z détf nebyla detekovatelnd 4. a 8. tyden po naro-
zeni (11). Data z vice nez 250 gravidit, ve kterych
Zena byla exponovana certolizumabu, neprokéza-
la zvyseny vyskyt komplikaci v prlbéhu gravidity
ani kongenitalnich malformaci (12).

Kojeni: VV ramci klinické studie byl u 17 ko-
jicich Zzen lécenych certolizumabem pozoro-
van zédny nebo minimdalni pfenos z plazmy do
matefského mléka. Procentudlni podil davky
certolizumab pegolu, uzivaného matkou, ktery
se béhem 24 hodin pfenesl na kojence, byl méné
nez 0,3 %. Pri prichodu gastrointestindlnim trak-
tem Ize navic pfedpoklddat proteolyzu tohoto
enzymu. Certolizumab pegol tedy Ize u kojicich
pacientek podavat (13).

Etanercept je fuzni protein lidského receptoru
p 75 TNF a Fc proteinu (oblast IgG1). Etanercept
prostupuje placentou a byl zjistén v séru novoro-
zencU, kteff se narodili pacientkdm lécenym bé-
hem téhotenstvi. V observacni studii provedené
na zakladé dat z registru porovnavajici 425 Zen,
které v prvnim trimestru byly vystaveny etaner-
ceptu, oproti zendm bez biologické 1é¢by, nebylo
Zaznamenano zvysené riziko zavaznych vrozenych

vad, pfed¢asného porodu, nebo porodu mrtvého
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plodu. TaktéZ u takto exponovanych déti nebylo
v prvnim roce zivota zjisténo vyssi riziko infekci
(14). O poceti by se zeny mély pokouset nejdfive
3 tydny po ukoncenf 1é¢by.

Kojeni: Etanercept prechazi do matefské-
ho mléka v minimalnich koncentracich a jen
velmi omezené dochazi k jeho absorpci u no-
vorozence.

Infliximab je chimérickd monoklonalni pro-
tilatka (IgG1) proti TNFa. Infliximab prochéazi
placentou a byl detekovan v séru kojencl po
dobu az 6 mésicl od narozeni. Studie hodnotici
vysledky expozice infliximabu u 96 gravidnich
pacientek s IBD a RA neprokazala zvyseny vy-
skyt kongenitalnich malformaci, spontannich
potratl ¢i jinych zédvaznych komplikaci (15).
Studie zahrnujici 8 déti, které byly in utero
vystaveny infliximabu, neprokdzala znamky
imunosuprese, odpoved na vakcinaci byla pfi-
meéfend (14). O poceti by se zeny mély pokouset
nejdrive 6 mésicl po ukonceni 1écby.

Kojeni: Neni zndmo, zda se infliximab vylu-
¢uje do matefského mléka, ani zda je po poziti
systémoveé resorbovan.

Ustekinumab je humanni monoklonainf
protildtka (IgGT1) proti IL-12/23. Data o uzivani
ustekinumabu u téhotnych jsou velmi omeze-
na, v literature je popséno 13 gravidit se zcela
normalnim prdbéhem a opakované spontanni
potraty u jedné pacientky, ktera vsak soucasné
méla syndrom polycystickych ovarif (16). O po-
Cetl by se zeny mély pokouset nejdfive 15 tydn(
po ukoncenf éCby.

Kojeni: Neni zndmo, zda je ustekinumab vy-
luc¢ovén do lidského matefského mléka. Studie
na zvitatech prokazaly, Ze se ustekinumab vylu-
¢uje v malém mnozstvi do materského mléka.

Guselkumab je pIné humanni monoklo-
nalni protildtka (IgG1) proti interleukinu IL-23.
Informace o uzivani guselkumabu u téhotnych
Zen nejsou k dispozici. Studie na opi¢ich mode-
lech neprokézaly negativni vliv na graviditu ani
embryofetélni vyvoj. Zeny by se mély pokouset
o poceti nejméné 12 tydnd po ukonceni 1écby.

Kojeni: Neni zndmo, zda se guselkumab
vylucuje do lidského mléka. U makakd nebyl
guselkumab detekovan 28. den po porodu.

Brodalumab je rekombinantni humannf
monoklonalni protildtka (IgG2), kterd se s vy-
sokou afinitou vaze na lidsky IL-17RA. Lze tedy
predpokladat, ze mUze prochézet skrz placentar-
ni bariéru. Vzhledem k absenci studif na zvifecich
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modelech i informaci z [é¢by téhotnych Zen, se
jeho podévani z preventivnich dlvodl nedo-
porucuje. Zeny by se mély pokouset o poceti
nejméné 12 tydnd po ukonceni 1é¢by.

Kojeni: Nenizndmo, zda se brodalumab vy-
lu¢uje do lidského matefského mléka.

Ixekizumab je humanizovand monoklo-
nalni protildtka (IgG4) vazici se na IL-17 A. Data
o uzivani ixekizumabu v gravidité jsou velmi
omezend. Studie na zvifatech prokazaly, ze
ixekizumab prochézi placentérni bariérou a je
pritomen v krvi potomkl az do 6 mésicl vé-
ku, ale bez prokazatelné Skodlivého vlivu na
téhotenstvi, fetdIni a na postnatalni vyvoj (17).
Ixekizumab je vhodné vysadit alespori 10 tydnd
pfed pokusy o poceti.

Kojeni: Neni zndmo, zda se ixekizumab vy-
lu¢uje do matefského mléka, ale v nizkach hla-
dinach se vylucuje do mléka makakd.

Secukinumab je hummani monoklondl-
ni protilatka (IgG1) selektivné blokujici IL-17 A.
Studie na zvifecich modelech neprokazala
u makakd negativni vliv na vyvoj embrya, or-
ganogenezi ani na vyvoj imunitniho systému.
Recentné provedend analyza 238 gravidit, v je-
jichz priibéhu byly zeny vystaveny secukinuma-
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bu (z toho 18 veetné tietiho trimestru), nezjistila
zvysené riziko vzniku malformaci nebo kompli-
kaci prlibéhu gravidity oproti bézné populaci
(18). Secukinumab je vhodné vysadit alespon
20 tydnU pred pokusy o poceti.

Kojeni: Neni zndmo, zda se secukinumab

vylucuje do lidského matefského mléka.

Péce o déti exponované
biologické terapii v gravidité

V pfipadé, Ze je pokracovano v biologické
terapii i ve tfetim trimestru, méli by byt budouci
rodice informovani, Ze jejich dité mdze mit diky
tomu pozmeénénou imunitni odpovéd. V litera-
tufe je popsan jeden pfipad Umrti novorozence
matky uzivajicf anti-TNFa Ié¢bu v gravidité na
diseminovanou tuberkulézu po zivé BCG vakci-
naci (19). Pfitomnost anti-TNFa léCiv je detekovana
v krvi novorozencd, ale dochazi k jejimu postup-
nému poklesu. Proto by témto détem nemély
byt v prvnich 6 mésicich zZivota podavény zivé
vakciny (13).

Zaver
V soucasnosti jiz neni nutné odkladat za-
héjeni Ié¢by nebo prerusovat probihajici lé¢-
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PREHLEDOVE CLANKY (
TEHOTENSTVE, MATERSTVI A LOZISKOVA PSORIAZA

bu zdvazné psoridzy u pacientek planujicich
graviditu az na dobu, kdy své déti pfestanou
kojit. U kazdé pacientky bychom kromé moz-
nych rizik [|é¢by méli zvazit i rizika, pokud lécbu
nenasadime, ¢i vysadime (zhorSeni onemoc-
néni, rozvoj komorbidit, snizend kvalita Zivo-
ta). Vzhledem k sou¢asnému stavu poznani by
prvni volbou u téchto pacientek mél byt cer-
tolizumab pegol, ktery m& minimalni transpla-
centarni pfenos i klinické studie u gravidnich
pacientek, které neukazuji negativni vliv na
prabéh téhotenstvi i plod. Taktéz Ize v é¢bé
certolizumabem bezpecné pokracovat i po
dobu kojeni (20). Rozséahlejsi data z registr(
jsou dostupna i pro ostatni anti-TNFa preparaty
(adalimumab, infliximab a etanercept), z nichz
etanercept nejméné prechazi pres placentarni
bariéru. Z novéjsich anti-IL preparatli omezena
data nenasvédcuji negativnimu efektu na gra-
viditu a na vyvoj plodu pfi uzivani ustekinuma-
bu a secukinumabu. Na zékladé minimalniho
pfestupu matefskych protildtek v prvnich dvou
trimestrech jsou tedy i ostatni biologicka Iéc¢iva
povazovana za bezpelnd, i kdyz evidence base
data nemdme a vychazime z publikovanych
pripady ¢i sérif pripadd.
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