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Léky prvni linie a gravidita u pacientek
s roztrousenou sklerézou - kazuistiky
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Roztrousena sklerdza je chronické autoimunitni a neurodegenerativni onemocnéni, které postihuje zejména mladé Zeny ve véku
mezi 20 a 40 lety. Vétsina pacientd onemocni v reprodukénim véku. Tento ¢lanek poskytuje ndhled do terapie pacientek planujicich
téhotenstvi a na pfikladu dvou pacientek pfiblizuje redlnou klinickou praxi.
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First line therapy and pregnancy in patients with multiple sclerosis - case reports

Multiple sclerosis is a chronic autoimmune neurodegenerative disease that affects predominantly young females in age span
between 20 and 40 years. Most of the patients would thus be in childbearing age. This article provides an insight into the therapy
of patients planning pregnancy and on two cases-reports demonstrates the real clinical experience.

Key words: multiple sclerosis, pregnancy, interferon beta.

Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je chronické au-
toimunitni a neurodegenerativni onemocnént
centralniho nervového systému. Prvni pfiznaky
RS se pfi svém typickém pribéhu objevuji nej-
Castéji ve véku 20 az 40 let. Navzdory skute¢nos-
ti, Ze tito pacienti trpi chronickou nevylécitelnou
nemoci, se jedné o skupinu pacientd v produk-
tivnim a reprodukénim véku. Neurolog se proto
ve své praxi ¢asto setkd s mladymi nemocnymi,
které bud planuji graviditu, nebo na lé¢bé oté-
hotneély. Problematika téhotenstvi u pacientek
s RS je dulezita i vzhledem k epidemiologii to-
hoto onemocnénti, které jako vétsina autoimunit
postihuje pfedevsim Zeny, a to u RS az dvakrat
Castéji nez muze.

Onemocnén{ bez |é¢by progreduje a po-
stupné invalidizuje pacienta. V souc¢asné dobé
mame k dispozici spektrum 1ékd, tzv. disease
modifying drugs (DMDs), kterymi jsme schopni
rozvoj invalidity zpomalit, event. pfi pfiznivém
prabéhu Uplné zastavit. Na zac¢atku onemocnéni

volime zejména Iéky 1. linie, mezi které patfi
interferon beta-1a (INF3-1a), interferon beta-1b
(INFB-1b), glatiramer acetét (GA) a teriflunomid.
V téhotenstvi je podavani nékterych z téchto
lékd kontraindikovéno ¢i relativné kontraindi-
kovano. Obecné je téhotenstvi povazovano
za stav zvysené imunologické tolerance, diky
které je plod (de facto alograft) chranén pred
imunitnim dohledem matky. Z imunologického
hlediska je béhem téhotenstvi potlacen subtyp
Th1 lymfocytd ve prospéch subtypu Th2, coz
vede ke stabilizaci autoimunitnich onemoc-
néni asociovanych s aktivitou Th1, jakym je RS
(Havrdova, 2013). Proto je béhem téhotenstvi
relativné bezpecné preruseniimunomodulacni
terapie. Rizikové mUze byt obdobi po porodu.

Terapie v téhotenstvi

Téhotenstvi je vhodné pladnovat v dobé
stabilizace jak klinické, tak hodnocené pomoci
magnetické rezonance (MR). Pacientky nejcastéji
planuji graviditu na pocatku onemocnéni, kdy

jsou vétsinou léceny léky 1. linie. Z téchto 1ékd
je jen GA fazen do kategorie B (kategorizace
rizikovych léciv v téhotenstvi dle FDA — americ-
kého Uradu pro potraviny a léciva). Interferony
beta (INFf) jsou fazeny do kategorie C (dle FDA).
Souhrn Udajl o pripravku u INF@ uvadizvysené
riziko spontannich potratl pfi této 1é¢bé. Tento
udaj vsak vychazi ze studif na zvifatech a navic
v ndsobcich doporucené davky u lidi (Product
Information. Avonex (interferon beta-1a), 2016).
Rada studif z poslednich let pochézejicich z re-
gistrl téhotnych pacientek, které byly na lé¢bé
INFB v urcité fazi gravidity, nesvédci pro vyssi
miru rizika komplikaci béhem téhotenstvi i
ovlivnénf vyvoje ditéte (Sandberg-Wollheim et
al,, 2011; Lu et al., 2012; Weber-Schoendorfer
et Schaefer, 2009). Vétsi cetnost spontdnnich
potratl nebyla ve studiich potvrzena, nékteré
viak naznacuiji asociaci s nizsi porodni hmotnosti
(Amato et al,, 2010).

Jediny z 1ékd 1. linie fazen do kategorie X (dle
FDA) je teriflunomid, jeho podavani v téhoten-
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stvi je proto kontraindikovadno a u mladych Zen
v reprodukenim véku tento pfipravek vétsinou
nevolime. V pfipadé, Ze je pfesto nasazen, je
nutné uzivani spolehlivé antikoncepce, even-
tudlné pfi otéhotnéni na této terapii zahjeni
zrychlené eliminace Iéciva cholestyraminem i
aktivnim uhlim.

Na nasem pracovisti ponechavame pacient-
ky na terapii GA nebo INF@ az do doby, kdy je
téhotenstvi potvrzeno. Stabilizované pacientky
po porodu vétsinou plné koji Ctyfi az Sest mésicl
a zUstavaji i béhem této doby bez terapie. Pokud
se objevi na MR mozku provadéné na konci
Sestinedéli subklinicka aktivita, pfipadné pokud
nemocna v prvnich mésicich po porodu vyvine
relaps, je laktace ukoncena aimunomodulac-
ni lé¢ba je navracena. Nékterym pacientkdm,
které otéhotnély v dobé, kdy choroba neby-
la zcela stabilizovana, jsou aplikovany béhem
obdobi laktace (maximalné prvnich 6 mésicl)
intravendzné imunoglobuliny (IVIG) v davce
0,2 g/kg. Priznivy efekt podavani IVIG v post-
partalnim obdobi sice nemé dostate¢nou oporu
v klinickych studiich, pro svdj relativné bezpecny
farmakologicky profil je viak doporuc¢ovéno né-
kolika autory (Spalek, 2011; Elovaara et al., 2008).

Kazuistika 1

Jednd se o 32letou nemocnou s relaps-re-
mitentni formou RS (RR-RS), kterd anamnesticky
prodélala jen infekéni mononukledzu v détstvi.
Prvnim priznakem onemocnéni byla retrobulbar-
nf neuritida (RBN) v 23 letech véku (v roce 2008),
dva roky poté prodélala myelitidu. Oba pfiznaky
se spontanné upravily a v mezidobi nebyla neu-
rologicky sledovana. Diagnéza RR-RS byla stano-
vena az o nékolik mésicl pozdéji po dalsi misni
atace se senzitivni symptomatikou. Na MR mozku
a kr¢nf michy byla prokézéna CtyfiloZiska demyeli-
nizace a v likvoru oligoklonalnf pasy. Pacientka by-
la zaléc¢ena 3 g methylprednisolonu intravendzné
(iv) s naslednou Upravou neurologického nélezu
ad integrum. InicidIné byla lé¢ba zahdjena azathi-
oprinem v kombinaci s INFB3-1a v davkovani 1x
tydnéi.m. a vitaminem D 2000 IU denné. Lé¢bu
pacientka tolerovala dobfe. Kontrolni MR po roce
na uvedené terapii byla bez progrese, proto byl
azathioprin vysazen a nemocnd ponechdna jen
na terapii INF3-1a a vitaminem D.

Pacientka poprvé otéhotnéla v 27 letech
(v roce 2012), posledni injekci INF3-1a aplikovala
pravdépodobné jesté pred koncepci. BEhem
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téhotenstvi nasledné v medikaci ponechan jen
vitamin D. Pro Rh negativitu byla imunizovana
imunoglobulinem anti D. Spontanné porodila
zdravého chlapce v terminu (39+5), porod pro-
béhl bez komplikaci, porodnivaha byla 3250 g,
Apgar skére 10-10-10, do 24 hodin po porodu
bylo aplikovano 10 g IVIG. Pacientka pIné kojila,
pfi priznivém MR i klinickém nélezu pokraco-
vala v kojenf i terapii IVIG Tx mési¢né. V7. mé-
sici po porodu vsak prodélala misni ataku se
senzitivni symptomatikou, kontrolni MR mozku
a kr¢ni michy potvrdila progresi poctu loZisek.
Laktace byla ukoncena, pacientka zalé¢ena 3 g
methylprednisolonu iv.,, po kterém postupné
ustoupila veskerd neurologicka symptomatika.
Vzhledem k aktivité onemocnénijsme pacientku
prevedli na INF(3-1a subkutanné (s.c.) v davce
44 ug 3x tydné misto plvodné podéavaného
INFB-1a v davkovani 1x tydné i.m. v dobé pred
otéhotnénim. Na zacatku této terapie doslo
k mirné elevaci jaternich enzymu, po nasazeni
hepatoprotektiv se ndlez upravil. Kontrolni MR
po roce a pul od porodu prokazala regresi na-
lezu, nemocna zUstavala klinicky stabilizovéna,
EDSS 1,5 (Expanded Diasability Status Scale).

Druhd gravidita byla potvrzena v lednu 2015
(dva roky od prvniho porodu), aplikaci INF3-1a
pacientka ukoncila pfiblizné v 5. tydnu tohoto
téhotenstvi. V celém prdbéhu byla pacientka
klinicky stabilizovéna (bez relapst a s EDSS 1,5),
z medikace opét uZivala jen vitamin D. Pro pa-
tologicky zdznam na kardiotokografu byl porod
indukovan v 38+4 tydnu gravidity, narodila se
zdrava holcicka, porodni hmotnost 2960g, Apgar
skore 10-10-10. Bezprostfedné po porodu bylo
podano 10 g IVIG. Béhem Sestinedéli pretrvavala
klinickd i MR stabilizace, pIné kojila celkem Sest
mésicd a pokracovala v infuzich IVIG 1X mési¢né.
Na kontrolni MR mozku $est mésicll po porodu
byla patrna progrese poctu loZisek, laktace byla
proto ukoncena a znovu zahdjena terapie INF3-1a
v dédvce 44 ug s.c. 3x tydné. Klinicky je pacientka
od ukoncenf laktace stabilizovana, rovnéz posled-
ni kontrolni MR mozku a kréni michy v inoru 2017
byla stacionarni, EDSS po celou dobu klinického
sledovanf setrvalo na hodnoté 1,5.

Kazuistika 2

Jedné se o 33letou pacientku s RR-RS, ktera
stejné jako predchozi pacientka anamnesticky
prodélala infek¢ni mononukledzu, jinak se s ni-
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letech pacientky (v roce 2011), kdy se v ndvaz-
nosti na infekt hornich cest dychacich rozvinul
téZky Unavovy syndrom, nasledné parestezie
vSech koncetin, frustni symetrickéd akroparéza
s hypestezii hornich koncetin a pocitem svira-
ni/obruce na trupu. MR mozku a kréni michy
prokdzala viceloZiskovy proces charakteru
demyelinizace supra i infratentoridlng, vyset-
feni zrakovych evokovanych potencidld (VEP)
prokdzalo prodlouZenf latence viny P vpravo,
v doplnéném vysetreni likvoru byly prokdzany
oligoklonalni pasy ve tfidé IgG. Pacientka byla
prelécena methylprednisolonem iv. (v celkové
davce 4 ), odeznély subjektivni potize a doslo
k normalizaci neurologického nélezu. Nasledné
byla zahdjena terapie GA, pfidan vitamin D, kon-
komitantné byl podavan jesté 1g methylpred-
nisolonu iv. mési¢né po dobu tfi mésict. Nalez
na kontrolni MR mozku byl po zah3jeni terapie
v regresi, klinicky byla pacientka stabilizovana,
EDSS bylo 1,0.

Prvni gravidita byla potvrzena jiz dva mésice
od nasazeni DMDs, posledni injekci GA pacient-
ka aplikovala pravdépodobné ve 4. tydnu gra-
vidity. Béhem gravidity u pacientky ponechana
terapie vitaminem D. Spontanni porod probéhl
bez komplikaci, v 39+6 tydnu gravidity narozena
zdrava holcicka s porodni hmotnosti 2970 g.
Po porodu aplikovéan IVIG 10 g. Na kontrolni MR
mozku mésic po porodu byla patrna progrese
nalezu ve smyslu tff novych aktivnich loZisek
a zvétseni stavajicich lozisek. Laktace byla proto
ukoncena, podan puls 3 g methylprednisolo-
nu iv. a znovu zahdjena terapie GA. Po dobu
prvnich péti mésicl soubézné podévan 1g
methylprednisolonu iv. mési¢né. Na kontrolni
MR mozku rok po porodu byla patrna progrese
nalezu, proto byla pacientka prevedena v ramci
prvnilinie na INF3-1a s.c. 44 ug s.c. 3x tydné. Po
zavedeni této terapie se u pacientky rozvinul téz-
ky Unavovy syndrom, porucha spanku, zhorsenf
depresivniho ladéni az projevy panickych atak.
Po zavedeni terapie escitalopramem tyto potize
odeznély a escitalopram mohl byt pozvolna vy-
sazen. Kontrolnf MR po 12 mésicich terapie INF{3-
1a s.c. 3x tydné prokézala regresi ndlezu, EDSS
bylo 1,0, nemocna byla bez psychickych potizi.

V Fjnu 2014 (dva roky po prvnim porodu)
pacientka znovu otéhotnéla, posledni injek-
ci INFR-1a s.c. aplikovala pravdépodobné v 5.
tydnu téhotenstvi. BEhem gravidity uzivala jen
vitamin D. Spontanné porodila v 40+0 tydnu
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gravidity, zdravou holci¢ku, s porodni hmotnos-
ti 3460 g, Apgar skére 10-10-10. Bezprostredné
po porodu provedena kontrolnf MR mozku,
kterd bez progrese, neurologicky byla zcela
stabilizovana, EDSS se nezménilo (1,0). | pfes
vyde uvedenou klinickou i MR stabilizaci se
pacientka obdvala laktace a jejiho pfipadné-
ho nepfiznivého vlivu na pribéh zékladniho
onemocnénti, proto byla na jeji prani laktace far-
makologicky zastavena a ¢tyfi dny po porodu
znovu zahdjena terapie INF@-1a s.c. 3 tydné.
MR mozku pll roku po porodu prokézala jedno
drobné nové loZisko, dalsi kontrolni MR rok po
porodu byla stacionarni, proto ji byla terapie
INF(-1a ponechdna. Tato nemocnd je po celou
dobu dalsiho sledovani zcela stabilizovana,
EDSS trvale na hodnoté 1.0. Pfechodné byla
prakazna jen subklinicka aktivita onemocnéni
na vyse uvedenych kontrolnich MR mozku a po
prevedeni na INF(3-1a doslo k odeznéni i této
subklinické aktivity onemocnéni.

Pozn.. V SPC piipravku Rebif je uvedeno:

Zeny v reprodukenim veku by mély pouzivat
ucinné metody antikoncepce. Pacientky pldnujici
téhotenstvi a pacientky, které otéhotni béhem lécby
pfipravkem Rebif, by mély byt upozornény na poten-
cidini riziko a mélo by byt zvdZeno ukonceni écby.
U pacientek s vysokou cetnosti relapsti pred zahd-
Jjenim lécby je treba zvdZit riziko tézZkého relapsu po
vysazeni pfipravku Rebif v pfipadé otéhotnéni proti
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mozZnému zvysenému riziku spontdnniho potratu”
(Rebif : EPAR - Product Information, 2017).

V uvedenych kazuistickdch byla pacientkdm pld-
nujicim téhotenstvi, po zvdZeni viech moZnych rizik
a benefity, uvedend lécba DMD ponechdna az do zjis-
ténf gravidity. LéCba byla indikovdna osetfujicim léka-
fem, pacientky byly pné informovdny o moZnostech
terapie a jejich ndsledcich a s postupem souhlasily.

Diskuze

Uvedena téhotenstvi méla u obou pacientek
piiznivy prabéh, a to i pres podavani GA nebo INF(3
béhem prvnich tydnd gravidity. Je nutno uvést,
Ze tento postup neni zcela v souladu se souhrny
Udajl o pifpravku, neni s nim vsak v rozporu (viz
poznamka vyse). Viechny nase pacientky planujicf
graviditu jsou upozornovany na potencialni riziko
léCby DMD v dobé plédnovani téhotenstvi a s po-
nechanim terapie do poceti ve vetsiné pripadu
souhlas. Pfinos 1écby DMD 1. linie v této indikadi,
tedy stabilizace nemoci pfed koncepci, pfevazuje
nad potencidlnim rizikem pro plod.

Nemocnéa v prvni kazuistice od prvniho
porodu plné kojila a byla béhem prvnich Sesti
mésicl po porodu zcela bez pfiznakd nemoci.
V prabéhu sedmého mésice vsak prodélala
ataku, laktace byla ukon¢ena a medikace DMD
ji byla navracena - tentokrat jiz INFB-1a 44 ug
5.C. 3X tydné misto pldvodniho INF(3-1a 30
ug i.m. 1x tydné. Kombinace INF@3-1a a pulzu
methylprednisolonu vedla ke stabilizaci one-
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mocnéni. Nemocna ve druhé kazuistice po
prvnim porodu byla v dobé Sestinedéli klinicky
zcela stabilizovana, ale kontrolni MR prokazala
aktivitu onemocneéni. Proto byla laktace pred-
¢asné ukoncena. Vzhledem k tomu, Ze terapie
GA nevedla ke stabilizaci a na kontrolni MR
rok po porodu byla patrna dal3f progrese, byla
prevedena na INFB3-1a 44 ug s.c. 3X tydné. Tento
postup ved! ke klinické i subklinické stabilizaci.
EDSS obou nemocnych po dvou porodech zU-
stava beze zmény proti EDSS pred planovanym

prvnim téhotenstvim.

Zaver

Téhotenstvi u pacientek s roztrousenou
sklerézou je nutno planovat v dobé stabilizace
a pouzit Iéky, které nemaji teratogenni tcinky na
vyvoj plodu. Nemocné je vhodné sledovat jak
béhem gravidity, tak zejména v ¢asném popo-
rodnim obdobi. V této dobé je kromé sledovani
klinického stavu dulezité i provedeni kontrol-
ni MR mozku, vétdinou na konci Sestinedélr.
Jakakoliv aktivita nemoci v tomto obdobi by
pak méla vést k ukonceni laktace a k zahajenf
terapie s cilem stabilizace stavu. V nékterych
piipadech, jak dokumentuji vyse uvedené kazu-
istiky, je vhodné zvazit i zdménu pdvodni terapie
v ramci podavanych [ékd 1. linie. V uvedenych
kazuistikéch se jednalo o pfevedeni nemocnych
na vysokodavkovany interferon beta, ktery ved|
u obou pacientek k jejich stabilizaci.
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