Przebieg tuszczycy w gty
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COURSE OF PSORIARIS DURING PREGNANCY

Summary

Psoriasis is a chronic, meaning lifelong diseafecting 2%-3% of the population.

It is characterized by skin inflammation with supéty of Thl activity. Pregnancy have considerabféect on the hormone
levels like estrogen and progesterone. Endocridieuminfluence the maternal immune response by dewagulation of Thl
depending cytokines. This phenomenon aim to aveettion of fetus allograft. Many studies suggegbriovement in psoriasis
course during pregnancy, indicating the regula#ifgct of estrogen or progesterone on the dis€xsehe other hand pregnancy
may be a provocative factor of generalized puspsariasis (impetigo herpetiformis) with systemymptoms.
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ktéra pobudza do wzrostu limfocyty cytotoksyczne i
komérki NK oraz jest waznym czynnikiem chemo-
taktycznym dla limfocytéw (13). Stwierdzono znaczny
wzrost stezenia tej interleukiny u chorych na tusz-
czyce, zarbwno w surowicy krwi oraz w wykwitach
skornych, ktory koreluje z ciezkoscig schorzenia (5,
13). Zauwazono natomiast spadek w skérze ekspresiji
cytokin charakterystycznych dla limfocytéw Th2 tj. IL-
4 czy IL-10 (13).

tuszczyca jest jedng z najczestszych dermatoz,
obserwowang u 2-3% populacji krajow europejskich.
Charakteryzuje sie przewlekltym przebiegiem oraz zréz-
nicowanym obrazem klinicznym. Zmiany chorobowe
moga ogranicza¢ sie do typowych okolic ciata, zaj-
mowac¢ catg powierzchnie skory, a w niektérych przy-
padkach réwniez stawy (6). Ze wzgledu na tlo gene-
tyczne wyrdznia sie dwa typy tuszczycy: typ | mtodzien-
czy dotyczacy os6b przed 40 rz. o ciezszym przebiegu,

Zz czestg obecnoscig antygenu Cw6 oraz typ Il o
tagodniejszym obrazie klinicznym rozpoczynajacy sie
po 40 r.z.

Choroba spotykana jest réwnie czesto u obu pici.

Wsréd chorych kobiet wiele z nich jest w wieku
rozrodczym - 75% nie skonczyta 40 roku zycia (18).

Poznano rézne czynniki zewnetrzne oraz
wewnetrzne majace wplyw na obraz kliniczny
choroby, do ktérych naleza: infekcje, stres, urazy
mechaniczne, zmiany stezenh hormondéw
wystepujacych  gtdwnie  podczas cigzy czy
menopauzy, alkohol, niektore leki czy promieniowanie
stoneczne. Ostatnio wiele uwagi poswieca sie
pozytywnemu wptywowi cigzy na tuszczyce, cho¢ z

drugiej strony schorzenie to moze by¢ przyczyng

nawracajgcych poronien oraz przewlekiego
nadcisnienia tetniczego, wplywajac tym samym na
rozrodczos¢ chorujgcych kobiet (2).

Etiopatogeneza tuszczycy jest ztozona. Gtéowng

role przypisuje sie miejscowemu stanowi zapalnemu
w skérze wywotanemu przez aktywowane limfocyty T.
Zaobserwowano przewage odpowiedzi immuno-

logicznej typu Thl nad Th2 z nadmierng produkcjg

cytokin prozapalnych (4), wséréd ktérych najwieksze
znaczenie majq: interleukina 2 (IL-2), czynnik martwi-
cy nowotworéw (TNF-a), interferon y (IFN-y). Kluczo-
wa role w patogenezie choroby przypisuje sie IL-2,

Keratynocyty pobudzone w gtéwnej mierze przez
INF-y i TNF-a produkujg wiele cytokin, ktérych pod-
wyzszone poziomy stwierdzane sg zardbwno w zmia-
nach skoérnych oraz surowicy krwi. Nalezg tu min:
IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, TGF-B oraz cytokeratyny: 6
oraz 16. IL-8 jest najwazniejszym czynnikiem
chemotaktycznym dla neutrofiléw oraz limfocytéw
(7), ktére naciekajac naskoérek niszczg go, czego
obrazem sg mikroropnie Munro w warstwie rogowe;j.
Inne czynniki chemotaktyczne odgrywajace wazng
role w miejscowym procesie zapalnym to: Cb5a,
HETE, LTB4, IL-6. Diapedeza limfocytow przez
Sciany naczyn do ogniska chorobowego mozliwa
jest dzieki zwiekszonej ekspresji czastek
adhezyjnych na komoérkach $rédbtonka: ICAM-1, E
selectin i VCAM-1 (6, 7). Aktywacja komorek uktadu
odpornosciowego zaréwno tych wystepujacych w
skérze jaki i krazacych w organizmie oraz
produkowane przez nie cytokiny, chemokiny czy
czynniki wzrostu odpowiedzialne sa za
charakterystyczng dla procesu tuszczycowego
nadmierng proliferacje keratynocytow, pogrubienie
naskérka oraz wzmozong angiogeneze (14).

W uktadzie immunologicznym kobiety ciezarnej za-
chodza liczne zmiany majace na celu ochrone rozwija-
jacego sie ptodu, dlatego tez czesto obserwuje sie ta-
godniejszy przebieg choréb o podtozu autoimmuno-
logicznym z przewaga odpowiedzi Thl. Supresja od-



powiedzi immunologicznej matki musi by¢ na tyle
znaczna aby nie doszio do samoistnego poronienia
jaja ptodowego stanowigcego rodzaj przeszczepu al-
logenicznego w zwigzku z posiadanym materiatem
genetycznym ojca (10, 15). Zaobserwowano wyraznie
pozytywny wptyw nie tylko na przebieg tuszczycy ale
réwniez reumatoidalnego zapalenia stawoéw czy
stwardnienia rozsianego (16).

W pismiennictwie dostepne sg liczne prace opisuja-
ce zwigzek miedzy obrazem klinicznym tuszczycy a cia-
za. Raychaudhuri i wsp. podaja, iz 56% ciezarnych za-
obserwowala poprawe, 26,4% pogorszenie, a 17,6%
nie stwierdzita zmian w przebiegu choroby (16). W
oparciu o cztery inne badania przyjmuje sie, iz choroba
przebiega fagodniej w 30-40% przypadkéw, ciezej u
20% oraz bez zmian u 40-50% (8). Objawy tuszczycy
ustepowaty u wiekszosci badanych kobiet w pierwszym
trymestrze, a u innych w drugim trymestrze cigzy (11,
18). Podobny przebieg choroby obserwowano u 87%
kobiet bedacych w nastepnych cigzach, a w pozostatym
odsetku badanych obraz kliniczny zmieniat sie (11). U
40%-90% chorych nawr6t tuszczycowych zmian skor-
nych wystepowat miedzy 6 a 8 tygodniem po porodzie
(16, 18), przy czym nie zaobserwowano wplywu
karmienia piersig na przebieg choroby (11). Dotych-
czasowe dane nie wskazujg na istnienie zwigzku mie-
dzy picig dziecka a klinicznymi objawami tuszczycy u
matki (11).

Istniejg jednak doniesienia, cho¢ sg one nieliczne,
0 zaostrzeniu w tym czasie niektérych odmian
choroby. Breier-Maly i wsp. (1) opisali przypadek 17-
letniej kobiety, u ktérej doszto do wystapienia uogol-
nionej tuszczycy krostkowej. Nowe dane z pismien-
nictwa wskazujg iz, liszajec opryszczkowaty (impetigo
herpetiformis) wczesniej klasyfikowany jako dermatoza
swoista dla okresu cigzy jest w zasadzie odmiang
uogélnionej tuszczyczy krostkowej za czym przemawia
obraz histologiczny oraz dane z  wywiadu
chorobowego (wystepowanie choroby przed cigza,
wspotistnienie wykwitow charakterystycznych dla tusz-
czycy oraz impetigo herpetiformis) (1, 17). Zmiany
skdérne wystepujg zazwyczaj w trzecim trymestrze cig-
zy (1), a stan ogo6lny pacjentki jest ciezki. Nieleczona
choroba moze byé¢ przyczyng $mierci matki lub ptodu
(3).

Do poznanych czynnikbw majacych wplyw na
przebieg choroby w czasie cigzy, a rbwnoczesnie sta-
nowigcych ochrone dla jaja ptodowego zalicza sie:
zmiany immunologiczne z przewaga odpowiedzi typu
humoralnego (Th2), wytwarzanie przeciwciatl bloku-
jacych oraz wzrost stezenia estrogenu i progesteronu.

Podczas trwania prawidtowej cigzy dochodzi do
przewagi odpowiedzi typu Th2 nad Thl, czego wyra-
zem jest wzrost produkcji interleukin Th2: IL-4, IL-5, IL-
6, IL-9, IL-10, IL-13. Obnizeniu ulega natomiast poziom
IL12 czy TNF-a, co silnie zaznaczone jest w trzecim
trymestrze cigzy w poréwnaniu do okresu poporodowe-
go (16). Supresja odpowiedzi Thl i cytokin od niej za-
leznych hamuje odpowiedz przeciwko tozysku (15), a
jednoczesnie pozytywnie wplywa na proces zapalny
choréb o podiozu autoimmunologicznym (miedzy in-
nymi tuszczycy).

W wytwarzaniu cytokin Th2 bierze udziat trofoblast,
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doczesna, kosméwka i owodnia (10). Stwierdzono iz,
komorki trofoblastu produkujg liczne czynniki o dziata-
niu immunosupresyjnym, do ktérych nalezy: transfor-
mujacy czynnik wzrostu, tozyskowy czynnik supreso-
rowy, towarzyszace cigzy biatko osoczowe A (PAPP-
A), izoferyna tozyskowa, biatko tozyskowe 14, ludzki
laktogen tozyskowy, ludzka gonadotropina kosméwko-
wa, chociaz ich wplyw na przebieg tuszczycy nie jest
do konca poznany (10, 16).

Podobnie jak wyzej wymienione zwigzki charaktery-
styczne dla okresu cigzy réwniez hormony hamujace
odpowiedz immunologiczng (tj. kortyzol czy epinefry-
na) wystepujg w wyzszych stezeniach w moczu kobiet
ciezarnych w poréwnaniu do ich pozioméw w okresie
poporodowym (16).

Ponadto ws$rdd frakcji immunoglobulin G wykryto
przeciwciata blokujgce: BAbs, ktore taczac sie z limfo-
cytami matki uniemozliwiajg rozpoznanie antygenéw
ojca, ktére posiada rozwijajacy sie ptdd (10).

W organizmie kobiety ciezarnej obserwuje sie fi-
zjologiczne zmiany w stezeniach hormondéw piciowych
tj. estrogenu oraz progesteronu, ktére posiadajg silne
wilasciwosci  immunomodulujgce. Liczne badania
wykazaty wptyw tych hormonéw na obraz kliniczny
tuszczycy. Mowad i wsp. (11) badali przebieg choroby
podczas cigzy, menopauzy, menstruacji, przyjmowania
srodkow antykoncepcyjnych oraz leczenia
nieptodnosci. Stwierdzono ztagodzenie przebiegu
schorzenia podczas cigzy, gtébwnie w pierwszym
trymestrze, a zaostrzenie podczas menopauzy.
Zdaniem tych autorbw o ile wyrazne zmiany w
stezeniach hormonéw miaty wplyw na tuszczyce, to
niewielkie ich wahania nie odegraly znaczacej roli.
Kolejne wysiewy zmian tuszczycowych przebiegaty w
sposéb niezmieniony podczas przyjmowania do-
ustnych s$rodkéw antykoncepcyjnych, leczenia bez-
ptodnosci czy menstruacji (11).

Estrogen, ktérego poziom w cigzy wzrasta 100 krot-
nie, hamuje produkcje w aktywowanych limfocytach T
cytokin prozapalnych: IL-2 , IL-12 oraz TNF-a, a pobu-
dza powstawanie IL-10 o wihasciwosciach przeciw-
zapalnych w komérkach dendrytycznych (9, 16).
Dziatajac na keratynocyty powoduje supresje produkcji
chemokin dla makrofagéw: CXCL8, CXCL10, CCL5
(9). 17-B estradiol hamuje ekspresje receptora IL-2 na
aktywowanych limfocytach T (16) oraz produkcje
chemokiny z rodziny CXC jakg jest IP-10 (interferon-
inducted Protein of 10kDa) w keratynocytach pod
wptywem IFN-y (8).

Za najwazniejszy czynnik immunosupresyjny uwaza
sie progesteron, ktérego stezenie jest 25-krotnie
wyzsze u kobiet w cigzy (16). Hormon ten hamuje
odpowiedz limfocytow cytotoksycznych, wptywa
ujemnie na produkcje cytokin Thl zaleznych: TNF-a,
IL-2, IFN-y (10) oraz pobudza produkcje cytokin Th2
zaleznych: 1L-3, IL-4, IL-5 i IL-10 (10,16). Progesteron
indukuje powstawanie BIBF - czynnika blokujacego,
ktéry utrzymuje korzystng réwnowage miedzy Thl a
Th2 (10). Brak BIBF oraz niskie stezenie progesteronu
uwazane sg za jedng z przyczyn poronien nawykowych
(10). W pismiennictwie nie ma jednak zgodnosci
odnosnie wplywu progesteronu na przebieg tuszczycy.
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Tauscher i wsp. (18) podaja, iz zwiekszone stezenie
tego hormonu tagodzi przebieg choroby, natomiast
Murase J.E. i wsp. (12) takiego zwigzku nie zauwazyli.

Wystgpienie tuszczycy podczas cigzy wymaga wia-
czenia terapii, szczegoélnie w przypadku ciezkiej od-
miany tej choroby - uogoélnionej tuszczycy krostkowej,
ktéra charakteryzuje sie nie tylko zajeciem skory, ale
réwniez wplywa na stan ogolny ciezarnej oraz moze
prowadzi¢ do uszkodzenia lub $mierci ptodu.

Wedtug klasyfikacji bezpieczenstwa lekéw poda-
wanych w cigzy zaproponowanej przez FDA (US Food
and Drug Administration) wiekszos$¢ preparatéw, ktore
stosuje sie w terapii tuszczycy nalezy do kategorii C co
oznacza, iz nie mozna wykluczy¢ ryzyka zwigzanego z
ich podaniem kobietom ciezarnym z powodu braku
petnej dokumentacji medycznej (5). W tej grupie
znajdujg sie aplikowane miejscowo: cygnolina,
dziegcie, kortykosteroidy, kalcipotriol, takrolimus,
tretinoina, takrolimus oraz cyklosporyna stosowana
ogolnie (18). Natomiast systemowe retinoidy, meto-
treksat oraz miejscowo podany tazaroten nalezg do
kategorii X, czyli sg to leki przeciwwskazane w okresie
cigzy ze wzgledu na udokumentowane dziatanie
teratogenne (5, 18). W przypadku zmian ograniczo-
nych dozwolona jest miejscowa aplikacja stabych lub
$rednio silnych kortykosteroidow (19). Naswietlanie
promieniowaniem UVB ma zastosowanie w przypadku
uogolnionej tuszczycy (18, 19). Tauscher A.E. i wsp.
(18) w swojej pracy podaja, iz bezpieczna wydaje sie
miejscowa aplikacja kortykosteroidéw, kalcipotriolu,
cygnoliny lub takrolimusu. Uzycie cygnoliny czy dziegci
jest jednak zagadnieniem kontrowersyjnym ze wzgledu
na potencjalne wlasciwosci mutagenne preparatow
pochodnych smoly weglowej oraz nefrotoksycznosé
antraliny (5, 18). Obecnie brak jest réwniez petnych
danych  klinicznych  odnosnie  bezpieczenstwa
stosowania kalcipotriolu u kobiet w cigzy (18).

W pismiennictwie istniejg doniesienia odnosnie
stosowania cyklosporyny samej badz w polaczeniu z
prednisolonem doustnie w ciezkich postaciach
schorzenia (uogélniona tuszczyca krostkowa). Podajac
te preparaty przez krétki okres czasu, w ostatnim
trymestrze cigzy uzyskano znaczng poprawe Ww
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przebiegu tuszczycy, jednoczesnie nie stwierdzajac
negatywnego wptywu lekéw na rozwijajacy sie ptod
(3)-

Zmiany zachodzace w organizmie kobiety ciezarnej
pozwalajgce na donoszenie ptodu a jednoczesnie po-
legajace na supresji odpowiedzi immunologicznej wy
wierajg pozytywny wptyw na przebieg choréb o pod-
tozu zapalnym z dominujaca odpowiedzig Thl, do kt6-
rych nalezy miedzy innymi tuszczyca.

Podwyzszony  poziom  estrogenu,  supresja
odpowiedzi immunologicznej typu komérkowego,
ostabienie reakciji zapalnych, uposledzenie
chemotaksji oraz obecnos¢ w surowicy specyficznych
biatek typu BAba odgrywajg znaczaca role w ochronie
rozwijajacego sie allogenicznego ptodu. S to réwniez
mechanizmy, ktére majg istotny wplyw na przebieg
tuszczycy. Wiekszosé kobiet zauwaza ztagodzenie
objawéw choroby zaréwno podczas pierwszej cigzy jak
i nastepnych. Istniejg sprzeczne doniesienia odnosnie
korzystnego wptywu progesteronu, a dziatanie innych
hormonéw specyficznych dla okresu cigzy i ich
pozytywny wplyw na to schorzenie nie jest do konca
jasno okreslony. Zmiany skérne zwykle nawracajg w
6 -8 tygodniu po porodzie co zwigzane jest ze
wzrostem produkcji cytokin Thl zaleznych: 1I-2 czy
TNF-a.

Leczenie tuszczycy u kobiet ciezarnych jest zagad-
nieniem trudnym. Zawsze nalezy dobra¢ schemat le-
czenia indywidualnie dla pacjentki biorgc pod uwage
rozlegtos¢, ciezkosé choroby oraz po doktadnym roz-
wazeniu  korzysci  terapii nad  potencjalnym
zagrozeniem dla ptodu i matki. Niestety dostepne
badania kliniczne nie sg wystarczajace do okreslenia
wszystkich potencjalnych  efektébw  ubocznych
stosowanych preparatéw. W chorobie o lekkim i
ograniczonym przebiegu mozna stosowaé emolienty
oraz stabe lub $rednio silne korykosteroidy, natomiast
terapia UVB dozwolona jest w przypadku zmian
rozsianych
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