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Roztrousend skleroza a jeji lécba v tehotenstvi

z pohledu Ceské teratologické informaéni sluzby:
hodnoceni rizika embryotoxicity farmakoterapie
na zakladé dosavadnich zkusenosti

MUDr. Lucie Hubi¢kova Heringova, Ph.D., MUDr. Eva Manakova, Ph.D.
Ceska teratologicka informaéni sluzba, 3. 1ékafska fakulta, Univerzita Karlova v Praze

Roztrousena skleréza (RS) je chronické autoimunitni onemocnéni postihujici centralni nervovy systém, které casto postihuje Zeny v re-
produkénim véku. Chronicky charakter onemocnéni vyzaduje v nékterych pripadech lécbu i v priibéhu téhotenstvi. Pro RS a jeji Iécbu
v téhotenstvi se postupuje podle standardnich doporuceni: pacientkam se doporucuje téhotenstvi planovat do obdobi stabilizace
onemocnéni, kdy je mozné chronickou lé¢bu prerusit. Pokud stav nebyl optimalné stabilizovan a v pfipadé klinické ataky se doporucuji
nizké davky kortikoid, pfipadné intravenozni imunoglobuliny. Lé¢ba dalSimi preparaty, jako jsou imunomodulatory interferon beta
a glatiramer acetat, které v obdobi mimo téhotenstvi pfedstavuji Iéky prvni volby, se béhem téhotenstvi nedoporucuje. Obavy panuji
z nedostatku informaci o jejich riziku pro plod ¢i z vyssiho rizika abortd a rGstové retardace plodu, které zaznamenaly nékteré studie.
V praci nabizime pohled na RS a zejména jeji Ié¢bu v téhotenstvi na zakladé dosavadnich zkusenosti a vysledka studii tzv. teratologic-
kych informacnich systému (ENTIS), které se zabyvaji hodnocenim rizika embryotoxicity. Podle ENTIS nepfedstavuje glatiramer acetat
a interferon beta v téhotenstvi vyznamné riziko pro plod. Vysledky epidemiologickych studii naznacuji, Ze pro normalni vyvoj zarodku je
dilezité udrzet onemocnéni v remisi, a to i za cenu adekvatnilécby. Ve vybéru preparati je pak dilezité upfednostnit preparaty s dobie
grafickym vysetfenim s ohledem na strukturalni vady a intrauterinni riistovou retardaci. V nasledujicim prehledu jsou shrnuty vSechny
dostupné a recentni zkuSenosti s preparaty pouzivanymi k 1é¢bé RS béhem téhotenstvi s ohledem na jejich riziko embryotoxicity.

Kli¢ova slova: roztrousena skleréza, téhotenstvi, léky prvni volby, teratologicka poradenstvi, riziko embryotoxicity, Evropska sit tera-
tologickych informaénich sluzeb (ENTIS), Ceska teratologicka informaéni sluzba (CZTIS).

Multiple sclerosis and its treatment in pregnancy from the viewpoint of the Czech Teratology Information Service:
assessment of embryotoxicity risk of pharmacotherapy based on previous experience

Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune disease affecting the central nervous system; it commonly affects women of childbe-
aring age. Due to the chronic nature of the condition, treatment may be required even during pregnancy in some cases. Standard re-
commendations are used for MS and its treatment in pregnancy: patients are advised to plan their pregnancy during a stable phase of
their disease when it is possible to discontinue the long-term treatment. If the condition has not stabilized optimally and in the case of
a clinical attack, low doses of corticoids and/or intravenous immunoglobulins are recommended. Treatment with other agents, such as
immunomodulators interferon beta and glatiramer acetate that are first-choice drugs outside of pregnancy, is not recommended during
pregnancy. There are concerns stemming from the lack of information on their risk for the fetus or from a higher risk of miscarriage and
growth retardation of the fetus reported by some studies.

The paper provides an insight into MS and particularly its treatment in pregnancy based on previous experience and results of studies
investigating teratology information services (ENTIS) that are concerned with embryotoxicity risk assessment. According to ENTIS, gla-
tiramer acetate and interferon beta do not pose a significant risk to the fetus. The results of epidemiological studies suggest that, for
normal fetal development, it is essential to keep the disease in remission, even at the expense of adequate treatment. When selecting
medications, it is important to favor those with a well-known and low risk of embryotoxicity, ideally in monotherapy and at the lowest
dose possible. The pregnancy has to be monitored closely by ultrasound with respect to structural defects and intrauterine growth
retardation. The present review summarizes all available and recent experience with the agents used for the treatment of MS during
pregnancy regarding their embryotoxicity risk.

Key words: multiple sclerosis, pregnancy, first-choice drugs, teratology counseling, embryotoxicity risk, European Network of Teratology
Information Services (ENTIS), Czech Teratology Information Service (CZTIS).
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Seznam zkratek IFNB — interferon beta Chronicka onemocnéni predstavuji béhem
CZTIS - Ceské teratologické informacni sluzba  IVIG — intravenézni imunoglobuliny téhotenstvi riziko, které je ddno onemocnénim
ENTIS - Evropska sit teratologickych informacnich  IUGR — intrauterinnf réstova retardace samotnym a nutnosti trvalého uzivani léka.

sluzeb MM — mykofenolatmofetil Chronickd onemocnéni autoimunitni, zejména
GA - glatiramer acetat RS - roztrousena skleréza roztrousena skleréza a revmatoidnf artritida,
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majf oproti tomu béhem téhotenstvi obecné
protektivniho vlivu téhotenstvi, kdy imunitni
systém matefského organizmu je nastaven tak,
aby toleroval antigeny plodu. Podkladem pro
tuto pfirozenou imunotoleranci je pfesmeéro-
vani imunitniho systému matky od imunity
bunécné k imunité humordlni (tj. od imunit-
ni odpoveédi zprostfedkované Th1 lymfocyty
a prozanétlivymi cytokiny (interleukin 2, tumor
necrosis factor-beta, interferon- gama) k imu-
nitni odpovédi zprostredkované Th2 lymfocyty
a protizédnétlivymu cytokiny (zejména interleu-
kiny IL-4, IL-5, IL-6, IL-13). Experimentalné ovefe-
nym mechanizmem zménéné imunoreaktivity
matefského organizmu je ovlivnéni imunitni
reakce pohlavnimi hormony, nékterymi pro-
staglandiny a interleukiny. Hladiny pohlavnich
hormont se méniv prlibéhu celého Zivota Zeny
(téhotenstvi, menstruacni cyklus, menopauza),
ale rozdilny je i jejich profil v porovnani mezi
muzskym a zenskym pohlavim. Dokladem toho
je tedy jednak pfiznivéjsi stav choroby v téhoten-
stvi, stejné tak jako zhorseni klinického pribéhu
po porodu, respektive v menopauze a béhem
menstruace. Dvojndsobné vyssi prevalence
relaps-remitujici formy RS u Zenské populace
je pak epidemiologicky ovéfenym dokladem
o pravdépodobné vyznamné uloze pohlav-
nich hormon pfi vzniku i rozvoji onemocnéni
(van den Broek et al., 2005).

Prvni ataka RS onemocnéni ¢asto zac¢ina
v obdobi mezi 20. a 40. rokem, coz odpovida
reprodukénimu obdobi Zivota zeny. Pfistup
lékafl k pacientkdm s RS ve fertilnim véku,
zvazujicim téhotenstvi se v pribéhu let zmé-
nil od naprostého zdkazu téhotenstvi k jeho
tolerovani a raciondInimu pfistupu vibec.
K tomu pfispély i vysledky fady epidemiolo-
gickych studif zachycujici stabilizaci onemoc-
nénf v prabéhu téhotenstvi (Confavreux et al,,
1998). U pacientek s relaps remitentni formou
dochazi dokonce ke sniZzeni poctu atak béhem
téhotenstvi (Damek a Schuster, 1997). Vysledky
prvni velké prospektivni studie hodnotici vliv
téhotenstvi a porodu na prabéh onemocnénti,
The Pregnancy in Multiple Sclerosis (the PRIMS
study), zaznamenaly snizeni poctu relapst
v pribéhu téhotenstvi, zejména pak ve tretim
trimestru. Naopak v obdobf po porodu, zejména
v prabéhu néslednych 3 mésicd, se pocet relap-
st vyznamné zvysi, vse v porovnani s klinickym
prabéhem v pribéhu jednoho roku pred tého-
tenstvim (Vukusic et al., 2004). Z dlouhodobé-
ho hlediska téhotenstvi pribéh onemocnénf
neovliviiuje. Zendm zvazujicim graviditu se te-

dy doporucuje téhotenstvi planovat do doby
stabilizace onemocnéni kdy nenf tfeba |ékova
intervence. Cytostatickou terapii se doporucuje
vysadit 3-6 mésict pred koncepdi, léky prvni
volby a imunoglobuliny vysadit pfi potvrzenf
gravidity. Pokud nedojde k dokonalé stabilizaci
onemocnéni, doporucuji se nizké davky korti-
koidd, v pfipadé akutni ataky terapie kortikoidy
v davkach az 500 mg denné (Havrdovd, 2005).
U ostatnich Iéciv, kterd se pouzivaji k terapii RS,
panuje obava z jejich podavani béhem gravidity
pro moznost jejich teratogenniho pUsobent.
Zdrojem informaci o potencialnim riziku uzi-
vani 1ékl v téhotenstvi jsou nejcastéji Udaje
od vyrobce pfipadné tzv. FDA klasifikace 1éku.
Podle této klasifikace amerického Uradu pro
potravinafské vyrobky a lé¢iva (Food and Drug
Administration) se |é¢iva déli do péti kategorif
dle miry rizika pro plod (kategorie A, B, C, D
a X), a to na zakladé vysledkl laboratorniho
testovani embryotoxicity a epidemiologickych
studif. Nicméné v soucasnosti neni FDA klasifi-
kace, kterd je v zdsadé obdobna jako predchozi
verze z 80. let (FDA, 1980), jedinym zdrojem po-
znani o embryotoxicité jednotlivych preparatl
a v souvislosti se zavadénim novych preparatl
na trh ani nemdze byt. SlouZf jako uZite¢na
obecné a zakladnf orientace v hodnoceni miry
rizika embryotoxicity, zahrnujici celou $ifi rizi-
ka jejich uzivani béhem téhotenstvi: od latek
kategorie A, které prokazatelné u téhotnych
nevyvolaly poskozenf plodu, aZ po latky v té-
hotenstvi zdsadné kontraindikované, posko-
zujici plod, a to jak u zvifat, tak u lidi (katego-
rie X). Pro komplexni zhodnocenf rizika jsou
vsak k dispozici i dalsi informacni zdroje, jako
jsou teratologické ¢ilékové databédze Reprotox
a Micromedex, jeZ jsou aktualizovany Ctvrtletné.
Vyse zminéné informacni zdroje jsou uzite¢nymi
prameny, které vyuzivaji tzv. teratologické infor-
macni systémy, v Ceské republice pak konkrétné
Ceska teratologickd informacni sluzba (CZTIS).
Evropska sit teratologickych informacnich slu-
7eb (ENTIS), jejimz ¢lenem je i CZTIS, pracuje jiz
20 let a zpracovava dotazy odbornych Iékarl
tykajici se rizika konkrétni expozice (ék, zare-
ni, hypertermie aj.) pro vyvijejici se zarodek.
Vysledkem jsou pomeérné rozsahlé databaze
rlizné exponovanych téhotenstvi vcetné jejich
vysledkd. Tim se tato poradenska sluzba stava
vyznamnym informacnim pramenem o riziku
embryotoxicity jednotlivych preparétl a dalsich
expozic béhem téhotenstvi, ale i o vybéru opti-
malni terapie v jednotlivych indikacich.

V nasledujicim textu je podan prehled lékd
pouzivanych v 1é¢bé RS z hlediska jejich rizi-
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ka embryotoxicity na zakladé recentnich dat
a dosavadnich zkusenosti (Micromedex, 2010;
Schaefer, 2001; Briggs, 2005; Schardein, 2000).

U dlouhodobé lé¢by RS v remitentnim
stadiu jsou podle mezindrodnich doporucent
jako léky prvni volby uvadény interferon beta
a glatiramer acetdt, 1éky druhé volby intra-
vendézni imunoglobuliny a |éky tfeti volby
azatioprin. Pokud tato terapie neméa zadouci
ucinek a objevi se relaps, doporucuje se zme-
na lécby (Iék prvni volby vs. lék druhé volby) ¢i
perordlni Ié¢ba v kombinaci: metotrexdt (3x
tydné 2,5mg) a mofetil mykofenoldt (2x 1 g/d),
které navic zvysuji efekt IFNB. Dalsf moZnosti
je pulzni terapie (1 g i.v. metylprednisolonu)
¢i kombinovand suprese s cyklofosfamidem
¢i s mitoxantronem. Lécba pripadné dalsich
forem onemocnént, jako je chronicka ¢i primarni
progrese, zahrnuje v zdsadé shodné spektrum
preparatd, ¢asto v pulznim lécebném schématu:
pulzniterapie kortikosteroidy, cyklofosfamidem,
mitoxantronem, i v jejich vzdjemné kombina-
terapie IFNB (Havrdova, 2005). Nové se testuji
nékterd cytostatika a monoklondlnf protilatky
(Vachova, 2009).

1. Léky prvnivolby, Iéky ovliviujici pfirozeny
priibéh onemocnéni. Predstavuji vyssi riziko
intrauterinni rdstové retardace, spontdnnich
abortl a predcasného porodu, nez je v bézné
neexponované populaci (interferon beta, glati-
ramer acetdt, metylprednisolon).

Interferon beta, je genovou technologif pfi-
praveny preparat, relativné malo toxicky protein,
u néhoz se vyuziva obecnych vlastnosti pfiroze-
né se vyskytujicich cytokind, resp. interferon(.
Interferony ucinkuji virostaticky, antiproliferativ-
né a imunomodulacné. Proto se uzivaji k lé¢bé
chronickych virovych onemocnéni a udrzovaci
[é¢bé, napt. u chronické myeloidni leukemie,
esencialnfi trombocytopenie a dalsich malignit.
IFNB se uziva k lé¢bé RS. Pro jeho antiproliferacnf
aktivitu se uvazuje o jeho mozném vlivu na vy-
voj plodu. Systémové podévani interferon( je
zatizeno chripkovymi projevy s horeckami, leuko-
penil, hypotenzf, Unavou a anorexii. Zejména hy-
pertermie v kombinaci se zékladnim onemocné-
nim predstavuje embryotoxické riziko. Pro anti-
prolifera¢ni aktivitu se uvazuje o jeho mozném
vlivu na vyvoj plodu. Podle vyrobce vyvolaval
IFNB u opic aborty v davkach 2,8 az 40 x vyssich
nez je terapeutickd davka. U mysi ovliviioval
negativné hemopoézu, zvysoval fetaini ztraty
a vyvolaval krvaceni do CNS. U potkant ved|
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k IUGR a glomerulonefritidé. Uziti IFNB v tého-
tenstvi pro 1é¢bu leukemii bylo spojeno s IUGR.
Zda se, Ze Zeny s RS uzivajici IFNB mohou mit
vyssi riziko abortl, pred¢asného porodu (15 %)
a intrauterinn{ ristové retardace 22 %. Vysledky
ze sledovani vice nez stovky kazuistik ukazujf,
7e podavani IFNB béhem prvniho trimestru ¢i
celé gestace nevedlo k malformacim.
Hypertermie je po fadu let experimentalné
ovérenym teratogenem. V lidské populaci ma
pravdépodobné stejny Ucinek, ktery mdze vy-
Ustit ve spontannf abort ¢&i vyvolat strukturdinf
¢i funkeni defekty. Vseobecné je zvyseni téles-
né teploty o 2°C, které trva déle nez 24 hodin
(38,9°C), spojeno s vyssim rizikem embryotoxicity.
Proto by horecka (zde jako vedlejsi Gicinek terapie
interferonem) méla byt v téhotenstvi adekvatné
kontrolovana (napf. paracetamolem).
Glatiramer je acetdtova sll syntetickych
polypeptidl obsahujicich ¢tyfi pfirozené se vy-
skytujici aminokyseliny: L-glutamovou kyselinu,
L-alanin, L-tyrosin a L-lysin. Molekulové hmotnost
GA je v rozmezi 5,000-9,000 dalton(. Je indiko-
van ke snizeni frekvence relapsd u ambulatnich
pacientl s relabujici roztrousenou sklerézou.
Mechanizmus Ucinku, kterym glatiramer pdsobf
u pacientd s RS neni zcela objasnén. Studie u zvi-
fatiu pacientd s RS naznacujf, ze po aplikaci GA
dochézi kindukci specifickych supresorovych
T-bunék a k jejich aktivaci na periferii. Preklinické
udaje neodhalily riziko pro cloveka. V pokuse
na zviteti (krélik, potkan) nebyl embryotoxicky
ani v davkach o dva fady vyssich, nez je terape-
utickd. Prospektivni studie berlinské teratologic-
ké informacni sluzby (Berlin TIS) porovnavajici
4 skupiny pacientek: pacientky v téhotenstv{
léCené GA (n = 31), IFNB (n = 69), nelécenych s RS
(n = 64) a neexponované kontroly (n = 1556),
zaznamenala 2 pfipady vrozenych vyvojovych
vad (v jednom pfipadé talipes ,koriska noha”
a jeden piipad defektu srde¢niho septa) ve sku-
piné GA. Pocet predcasnych porodd a porodni
hmotnost novorozencl se mezi jednotlivymi
skupinami nelisily (>3200g), s vyjimkou IFNB,
kde méli novorozenci vyznamné nizsi porodnf
hmotnost. Pocet spontannich abortl se mezi
jednotlivymi skupinami nelisil, s vyjimkou IFNB
(n = 28) (Weber-Schoendorfer a Schaefer, 2009).
Nenijasné, zda je GA vibec schopen prejit pres
placentarni bariéru, jeho molekulova vaha viak
svedci o tom, Ze toho pravdépodobné schopen
neni. Jeho schopnost snizovat vyskyt atak RS
prevazuje nad moznym rizikem pro plod.
Prednison, metylprednisolon jsou nej-

|é¢bé RS. Prednison je synteticky biologicky in-

aktivni kortikoid, ktery se v jatrech konvertuje
na prednisolon. Metylprednisolon je kongener
prednisolonu, jenZ je aktivnim metabolitem
prednisonu. Jako vsechny kortikoidy vyvolava
u mysi a nékterych jinych druhd laboratornich
zvitat oblicejové rozstépy. Vysledky epidemiolo-
gickych studif nejsou konzistentni. Ur¢itou moz-
nost zvyseni rizika obli¢ejovych rozstépl nelze
zcela vyloucit, podobné jako IUGR a pfedc¢asnou
rupturu oball. Absolutnf riziko rozstépU vsak
nepresahuje 1% a tykd se zejména vysokych
davek. Vysoké davky metylprednisolonu uzi-
vané k lé¢bé akutnf ataky jsou 3000-5000mg
intraven6zné, rozlozen do 3-5 dntd s maximalnf
denni ddvkou do 1g. Upozornéni: terapeutické
davky metylprednisolonu mohou zvysovat sé-
rovou hladinu alfa-fetoproteinu bez pfitomnosti
malformaci. Uvedend rizika jsou dokumentovéna
pro celkové podani.

2. Intravendézni imunoglobuliny obsahuji
normalni polyvalentni purifikované imuno-
globuliny ziskané ze smési zdravych darcl.
Indikacf je substitu¢ni terapie imunodefi-
cienci aimunomodulace a terapie zanétu.
Imunoglobuliny pfechazejf pres placentu.
Z&dné negativni Uc¢inky na téhotenstvi
nebyly pozorovany. Jedinou kontraindikacf
a moznou komplikaci je alergicka reakce.

3. Cytostatika, resp. lymfostatické zdsahy.
Imunosuprese dosahovdna v niZsich ddvkdch
nez u protinddorové terapie, uzivaji se nize
uvedené prepardty. Presto nékteré z nich jsou
povazovdny za prokdzané ci potencidini terato-
geny anebo jsou spojeny s rizikem IUGR.

Metotrexdt je antagonista kyseliny listové
snizujici v embryondlnich a jinych rychle prolife-
rujicich tkénich aktivitu dihydrofolat reduktazy.
Proto ma embryotoxické a teratogenni Ucinky
a v testech na mutagenitu vyvoldva chromo-
zomové aberace. Metotrexat tedy pfedstavuje
teratogenni riziko. Spektrum vyvojovych vad
po expozici metotrexatu v téhotenstvi je Siroké:
CNS malformace, defekty osifikace, oblicejo-
vé dysmorfie, koncetinové defekty, opozdény
intrauterinni i postnatalni rdst. Vsechny tyto
zaznamenané vady jsou viak nélezy jednotlive
dokumentovanych pfipadl ¢i retrospektivnich
studil. Prospektivnf studie, kterd by standardizo-
vala indikaci lé¢by, davku nebo statistickou vy-
znamnost nalezenych defekt( nenf k dispozici.
Prestoze bezpecnd davka nemdze byt definova-
na, vysledky dostupnych nevykazuji teratogeni-
citu v davkach nizsich nez 10 mg/tyden. Rovnéz
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u muzl tato davka zpUsobila reverzibilni sterilitu,
kterd se po vysazeni upravila.

Azatioprin je anti-metabolit uzivany v kom-
binaci s kortikoidy k imunosupresi. Je meta-
bolizovdn na 6-merkaptopurin. Jak materska
latka, tak i metabolit jsou obecné cytotoxicka
purinova analoga, kterd v experimentu vykazujf
silny embryotoxicky efekt. Pfesto se u ¢loveka
genotoxicita nepfedpoklddd a riziko se oznacuje
jako malé az minimdlni. Kontrolovana epidemio-
logicka studie zatim neni k dispozici, protoze
Ucinek azatioprinu je komplikovan zékladnim
onemocnénim a kombinacf s ostatnimi imuno-
supresivy. Vysledky celé fady studii, zahrnuijici
celkem vice nez 650 exponovanych téhotenstvi
naznacuji, ze expozice azatioprinu v obvyklych
davkach (1-2 mg/kg/den) nenf spojena s vy-
skytem klasickych strukturélnich defektd, avsak
vyznamné zvysuje riziko pfed¢asného porodu,
nezralostia nizké porodnivéahy (@Z ve 40 % pfipa-
dd). MoZnost vzniku chromozomalnich aberaci
u plodu se nepredpoklada.

Mykofenoldtmofetil (MM), je inhibitor pro-
liferace se specifickou afinitou k lymfocytlm.
UZiva se jako imunosupresivum u organovych
transplantaci, revmatoidnf artritidy a systémo-
vého lupus erytematodes. Po perordlnim vstre-
bani se rychle metabolizuje na Gc¢innou formu,
kys. mykofenolovou, kterd inhibuje syntézu
purind. V experimentu vyvolaval malformace
a fetdlni ztraty v davkach, které nebyly toxické
pro matku. Zkusenosti s expozici MM v lidské
populaci se omezujf na jednotlivé pfipady uzi-
vani preparatu béhem téhotenstvi a jediné do-
stupné Udaje, které vychazeji ze dvou registrl
transplantovanych téhotnych matek, uvadéjf
zvyseny pocet abortl, IUGR a zvyseny pocet
malformaci, a to zejména orofacialni krajiny.
U téchto ndlezl je viak nutno uvazit i expozici
dalsim preparédtiim a zdkladnimu onemocnéni
matky. V souc¢asné dobé vsak jedna mald studie
prospektivné sledovanych téhotenstvi expo-
novanych MM, zaznamenala jak malformace
v orofacidini krajiné (defekty ucha a rozstépy rtu
a patra) tak fetalnf ztraty, a znovu oteviela otdzku
MM jako potencidlniho teratogenu. V pripadé
lé¢by MM se tedy doporucuje detailni sonogra-
fické vysetfeni s ohledem na orofacidIni krajinu
a srdecni defekty.

Cyklofosfamid je obecné cytotoxicka latka
a univerzalni teratogen, ktery vyvolava projevy
embryotoxicity u vsech druh(, které mu byly
vystaveny a malformuje v zavislosti na kritic-
ké periodé vSechny organové zaklady. Proto je
v experimentu uzivan jako modelovy teratogen.
U ¢lovéka byly po expozici cyklofosfamidu v pr-



vém trimestru popsany skeletalni defekty a roz-
Stépy patra, malformace koncetin a oci. Naproti
tomu byly popsany i pfipady narozeni normal-
nich déti, coz je z principU teratogeneze snadno
vysvetlitelné. Riziko teratogeneze je v kazdém
pfipadé vysoké. | pfi absenci strukturalnich jsou
Casté funk¢ni vady a poruchy chovani.

Mitoxantron je cytostatikum, derivat an-
trachinonu, strukturné podobny doxorubicinu
ktery vytvaii nekovalentni vazby mezi fetézci
DNA a inhibuje topoizomerdzu ll, coz vede k roz-
stépeni DNA. Nejvétsi icinnost vykazuje v S-fazi
bunécného cyklu, a proto je cytotoxicky prede-
vsim pro rychle proliferujici buriky. Viykazuje téz
imunomodulac¢ni efekt, ktery se vyuziva v terapii
RS. V experimentu jsou k dispozici pouze data
od vyrobce vypovidajici o opozdéném intraute-
rinnim rdstu a opozdéném vyvoji ledviny u hlo-
davcd, kterym byla poddna davka odpovidajict
0,05x doporucené denni davky u ¢lovéka. Z hu-
mannich dat se popisuje pouze jeden pfipad
Zeny trpici RS, kterd otéhotnéla béhem terapie
a lé¢bu nepfrerusila az do 29 tydne. Porod byl
v terminu, novorozenec s nizkou porodni véhou,
ale bez zjevnych malformaci. Dalsich nékolik pri-
padU je z onkologické indikace a jednéd se o ex-
pozice béhem 2. trimestru, vétsinou v kombinaci
s dalsim cytostatikem. Vysledky téhotenstvi za-
hrnuji zdravé novorozence s normalni porodni
hmotnosti, tak i mrtvorozeny plod. Vrozené vady
nebyly nalezeny.

4. Monoklondlni protildtky
Obecné jsou kontraindikovany. Nicméné
jejich uziti v I. trimestru nepredstavuje
okamZzité ukoncenfi téhotenstvi, doporucuje
se pifsné sledovani plodu sonograficky
s ohledem na strukturdini vady.

Natalizumab je lidskéd monoklonalnf proti-
latka proti integrindm. Natalizumab je indikovan
v pfipadech RS a Crohnovy choroby. V experi-
mentu snizoval fetaIni Zivotnost v ddvce 30 mg/
kg i.v, ale nezvysoval pocet malformaci. Jedna
studie na primatech exponovanych sedmina-
sobné davce lidské (30 mg i.v.) rovnéz nezazna-
menala embryotoxicitu. Novorozend mladata
méla zvyseny pocet neutrofild, lymfocytl a ja-
dernych erytrocytd.

Monoklondlni protildtky nové testované
vIécbé RS (Vachovd, 2009).

Alemtuzumab je humanizovana monoklo-
nalnf protildtka proti CD52. Vyvinuta a schva-
lend pro 1écbu chronické lymfatické leukemie,
se od roku 1991 se zkousi u RS. Nyni se zkousf
proti Rebifu 44. Typicky se vyskytuji poinfuznf

reakce se zhorsenim stavu a s horeckou. Dosud
viak nebyly publikovény ani experimentalni ani
epidemiologické studie, které by zaznamenaly
vyskyt vrozenych vad u prenatélnich expozic.

Zavér

VySe uvedend data o riziku embryotoxicity
jednotlivych prepardtl uzivanych k terapii RS
vychdazeji z dosavadnich zkusenosti pfi jejich
uzivani béhem téhotenstvi. U 1ékd 1. volby, které
jsou v lécebném schématu jiz dlouhodobé, je
zkudenost s jejich uzivanim v téhotenstvi da-
leko vétsi nez u lékd nové testovanych. Podle
prospektivnich studif ENTIS, ve kterych byly
porovnavany vysledky téhotenstvi u lé¢enych
pacientek s RS a pacientek bez [é¢by, nebyly za-
znamenany vyznamné rozdily mezi obéma sku-
pinami. Jako nejcastéjsi projevy embryotoxicity
byly sledovény: spontdnnf abort, intrauterinnf
rdstova retardace plodu a vyvojové vady. Porody
byly v terminu s porodni hmotnosti nad 3000g.
Ve vetsiné pripadl se jednalo o lé¢bu interfe-
ronem beta a glatiramer acetdtem, ale stejné
vysledky jsme zaznamenali i v malém souboru
pacientek lé¢enych azatioprinem. Téhotenstvi,
kterd skoncila spontannim abortem, pfed¢asnym
porodem ¢i porodem novorozence s nizkou po-
rodni hmotnosti byla téhotenstvi zatizena hor-
$im prdbéhem onemocnéni. Ackoliv se nejednd
o rozsahlé sledované soubory pacientek, tyto
vysledky prospektivné sledovanych téhotenstvi
jsou zaznamenany nezavisle nékolika informac-
nimi teratologickymi centry. Naznacujf, Zze pro
normalni vyvoj zérodku je ddlezité udrzet one-
mocnéniv remisi a to i za cenu adekvatni [écby.
Ve vybéru preparatd je pak dllezité uprednost-
nit preparaty s dobfe zndmym a nizkym rizikem
embryotoxicity, optimdlné v monoterapii a v co
béhem téhotenstvi. Pokud se nejednd o pre-
paraty vylozené kontraindikované, jako jsou
cytostatika (cyklofosfamid, methotrexat), je
pravdépodobné dobré zvazit nutnost vysazenf
lék na zacdtku téhotenstvi, které mize vést
ke zhorsenf stavu s ndslednou terapif vys3simi
davkami. Na druhé strané je nutné Iécit i ne-
zadoucl ucinky lécby, které mohou byt samy
0 sobé embryotoxické (hypertermie po IFNB).
Na tato obecnd pravidla embryonaini expozi-
ce je tfeba myslet pfedevsim v embryondinim
obdobf (1. trimestru), které zac¢ina ve 3. tydnu
vyvojem CNS a srdce a kon¢i ve 12. tydnu vy-
vojem sekunddrniho patra. Téhotenstvi se vzdy
doporucuje sledovat podrobnym sonografic-
kym vysetfenim s ohledem na strukturaini vady
a rlstovou retardaci plodu. Pfestoze vétsina Zzen
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s RS téhotenstvi planuje, k otéhotnéni mize dojit
i nepladnované. Proto je pravdépodobné velmi
uZite¢né na tuto okolnost myslet a rovnéz uvazit
vsechny dostupné informace o riziku podant
léku v téhotenstvi.

V pfipadé potteby informace o riziku uzivani
[ékd v téhotenstvi ¢i jinych embryonéinich expo-
zic je mozné kontaktovat Ceskou teratologickou
informacni sluzbu:

B Telefonni linka: 267102310, 267102520.
B e-mail: cztis@lf3.cuni.cz.

Prdce byla podporovdna grantem
Ministerstva skolstvi Ceské Republiky
INGO LA 08034.
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