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Roztrousena skleréza a tehotenstvi - léky prvni
linie a eskalacni lécba
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Roztrousena skleréza (RS) je chronické autoimunitni a neurodegenerativni onemocnéni, které postihuje zejména mladé zeny ve
fertilnim véku. Pohled na matefstvi nemocnych Zen se v pribéhu let dramaticky zménil, az do 90. let minulého stoleti se téhoten-
stvi pacientkdm s RS nedoporucovalo. Diky souc¢asnym védeckym poznatkiim a modernim terapeutickym pristuplim ale dochazi
k ovlivnéni pribéhu onemocnéni natolik, ze i zeny s RS mohou pfivést na svét zdravé dité. Informace tykajici se bezpecnosti €kl
modifikujicich priilbéh onemocnéni (DMD) v obdobi téhotenstvi jsou viak limitované. Prace nabizi pfehled jednotlivych DMD
a poukazuje na moznd rizika vyplyvajici z jejich pouziti v ¢asnych fazich gravidity.
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Multiple sclerosis and pregnancy - first line treatment and escalation therapy

Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune neurodegenerative disease that affects predominantly young females of child-
bearing age. Historically, women with MS were discouraged from having children as pregnancy was thought to negatively affect
the disease course. However, over the past few decades, studies have shown that the opposite is true. Thanks to scientific research
and modern therapeutic approaches many women remain clinically and radiologically stable and they can give birth to healthy
babies. Unfortunately, there is limited information regarding the safety of disease-modifying drugs (DMD) during pregnancy. The
paper deals with the possible risks of individual DMD used for MS in early pregnancy.
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Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je chronické za-
nétlivé onemocnéni centralniho nervového
systému s podilem progresivni degenerace a vy-
znamnou imunologickou slozkou v patogenezi,
postihujici zejména osoby v mladsim véku, mezi
20. a 40. rokem Zivota. Zeny v reprodukénim
véku tvoff majoritni populaci mezi pacienty s RS,
a proto je otazka gravidity velmi aktudini (Amato
et al, 2017; Voskuhl et Momtazee, 2017).

Pohled na matefstvi nemocnych Zen se
v prlibéhu let dramaticky zmeénil, az do 90. let
minulého stoleti se téhotenstvi pacientkdm s RS
nedoporucovalo (Pozzilli et al., 2015). Prélom
predstavovala prvni prospektivni multicentricka
studie ,Pregnancy In Multiple Sclerosis” z roku

1998 a jeji extenze, které jednoznacné dokumen-
tovaly pokles aktivity choroby v gravidité a stati-
sticky vyznamné sniZzeni poctu relapsd, hlavné
v obdobi lll. trimestru, a naopak riziko reboundu
relapst po porodu s maximem béhem prvnich
tH mésicl zejména u Zen s vy3si aktivitou choroby
rok pred otéhotnénim, relapsem v téhotenstvi
a rozséhlejsim neurologickym deficitem (je dUle-
7ité podotknout, Ze navzdory zvysenému riziku
relapsu v poporodnim obdobi bylo 72 % zen bez
ataky, a proto zminované indicie nelze povazo-
vat za vyznamné prediktory) (Confavreux et al,,
1998; Vukusic et al,, 2004). Dnes diky sou¢asnym
védeckym poznatkdm, modernim terapeutickym
pfistuptm a individualizaci é¢by veetné plano-
vaného rodicovstvi dochézi k ovlivnéni pribéhu

nemoci natolik, ze Zeny mohou plnit svoji biolo-
gickou roli a mit déti.

Téhotenstvi je pro zenu specifické obdob,
kdy matefsky imunitni systém musi tolerovat plod
s antigenni vybavou pochazejici z poloviny od
otce, zarover musf celit infekénim ¢i jinym hroz-
bdm pro sebe i nenarozené dité. Imunitni systém
matky podstupuje jiz od prvopocétku gravidi-
ty hlubokou transformaci — je ovlivnéna funkce
bunék typu prirozenych zabijecl, cytotoxickych
i requlacnich T-lymfocytd a dendritickych bunék,
obecné se predpoklada pozitivni vliv hormond
(estrogeny, progesteron, testosteron), které vedou
k potlacenfbunéné imunity a k pfesmyku od re-
aktivity subsetu Th1 smérem k Th2 odpovédi. Diky
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Tab. 1. Léky modifikujici prabéh onemocnéni a jejich bezpecnost v obdobi gravidity

IFNB GA TE DMF Fingolimod | Natalizumab Ale::;l;zu- Ocrelizumab Cladribin
Teratogenita Animalni Animalni Animalnf Animalni Animalni Animalnf Animalni Animalni Animalni
model model model model model model model model model
- - + - + - - - +
Lidska Lidska Lidska Lidska Lidska Lidska Lidska Lidska Lidska
populace populace populace populace populace populace populace populace populace
(neprokazano) | (neprokazano) | (neprokazano) | (neprokdzano) | (nelze vylocit) | (neprokdzano) | (neprokézano) (omezené (Ize ocekavat
mnozstvidat) | teratogenni
efekt)
Prestup Nepravdép. - + Pravdép. + + + + Nenizndmo
placentarni +
bariérou
Prakticka MozZno Mozno Nutné uzivani | Doporu¢eno | Nutna ucinna Je Nutnd ucinnd | Nutné uzivani Nutné
doporucent ponechat ponechat spolehlivé uzivani antikoncepce, | doporuceno | antikoncepce, | spolehlivé pouzivani
do potvrzeni | do potvrzeni | antikoncepce, spolehlivé vysazeni [écbu gravidita antikoncepce efektivni
gravidity gravidity pfi antikoncepce |éku 2-3 prerusit az je moznd v pribéhu antikoncepce
(individudiné | pldnovaném a vysazenf meésice pfed | pfi potvrzeni nejdfive za |é¢by a dale | béhem terapie
|ze podévat i poceti |éka pred zvazovanou gravidity, 4 mésice po dobu 12 a po dobu
v téhotenstvi) ukoncenf planovanym graviditou vindik. po posledni mésicl po nejméné 6
|écby téhotenstvim pfipadech infuzi v rdmci posledni mésicl po
a zahdjeni je mozné |écebného infuzi poslednim
zrychlené pokracovat cyklu pulzu
eliminace do 30.tydne, (v pfipadé
léciva pfi aktivité systémoveé
choroby Ize pUsobici
poddvat hormon.
i béhem antikoncepce
. trimestru jenutné
béhem lécby
a po dobu
alespon 4
tydnd po
posledni davce
v kazdém
|écebném
roce pridani
bariérové
metody
antikoncepce)

nastava imunotolerance a aktivita RS v pribéhu
téhotenstvf klesa. Tato ochrana viak néhle konci
porodem (Airas, 2015; Gold et Voskuhl 2016; Spence
et Voskuhl, 2012; Voskuhl et Momtazee, 2017).

U Zen planujicich graviditu musi byt volen
takovy preparat, jehoZ podavani se jevi bez-
pecné i v prvnich tydnech po poceti. Rada z 1é-
ki modifikujicich prbéh onemocnéni (DMD)
totiz mlZe mit negativni vliv na vyvoj plodu.
Téhotenstvi by u pacientek s RS mélo byt vzdy
pldnované, a to v dobé stabilizace jak klinické,
tak hodnocené pomoci magnetické rezonance,
idedlnich je minimalné 6-12 mésicl bez ataky
(Tisovic et Amezcua, 2019).

DMD léky a jejich rizika
v obdobi gravidity

Interferony beta (IFN(3)
Souhrn Udajl o pfipravku (SPC) u IFN uvadi
zvysené riziko spontannich potratl pfi této éche,

tato informace vsak vychdzi ze studif na zvitatech
a navic pfi pouziti nékolikandsobnych davek, jako
je doporuc¢ovano u lidi (Thone et al, 2017). Rada
studif z poslednich let vychdazejicich z registrd
téhotnych pacientek exponovanych IFNB v . tri-
mestru gravidity a velké mnoZstvi udajl (vice nez
1000 ukoncenych téhotenstvi) z databézi a ze zku-
Senosti po uvedeni pfipravku na trh, nesvédci pro
vy$si miru vyskytu komplikaci béhem téhotenstvi,
zvyseni teratogenniho ¢ zminovaného abortiv-
niho rizika, pfipadné rizika pro porod cisafskym
fezem (SPC Avonex, 2019). Nékteré literarni zpravy
viak naznacuji asociaci s ¢astéjsimi predc¢asnymi
porody (< 37.gestacni tyden), u novorozencd téch-
to pacientek se také mUze objevit nizsi porodni
vaha a délka (Alroughanietaal, 2016; Lu et al,, 2012).
Jiné prace ale tato data nepotvrzujf (Thiel et al,
2016). Zkusenosti s expozici IFNR v dalsich fazich
gravidity jsou limitované, nebyl ale zaznamenén
Skodlivy vliv na prlibéh téhotenstvi (Sandberg-
Wollheim et al,, 2011). V soucasnosti je obecné
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akceptovatelné, Ze lé¢bu IFNB ponechavéme do
potvrzeni gravidity a poté vysazujeme. Podle re-
centniho schvéleni EMA (European Medicines
Agency) jsou interferony dalsi lé¢ebnou moznosti,
ktera maze pokracovat v téhotenstvi, pokud je to
klinicky nutné a béhem kojeni u relaps-remitentnf
formy RS ( https.//www.ema.europa.eu/en/medi-
cines/human/EPAR/rebif).

Glatiramer acetat (GA)

GA je jako jediny z DMD lékl fazen podle
dfive platné klasifikace amerického Ufadu pro
kontrolu potravin a léciv do kategorie B z hle-
diska bezpecnosti v gravidité, coz znamena, ze
u této skupiny léciv nebylo prakticky prokdzéno
riziko pro lidi (Sandberg-Wollheim et al., 2018).
Kontraindikace GA u téhotnych byla v Evropské
unii z SPC odstranéna v prosinci 2016. Existuji
jiz pomérné rozséhlé zkusenosti z expozice GA
v I trimestru gravidity — GA je podle dvacetileté-
ho sledovani bez teratogenniho efektu, nevede
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ke spontannim potratlim, pfed¢asnym porodiim
ani dal$im negativnim uddalostem ve spojitosti
s pribéhem téhotenstvi a stavem plodu v po-
rovnani s Udaji z databazi sledujicich béznou
populaci (Alroughani et al,, 2016; Herbstritt et
al,, 2016; Thone et al., 2017). Zkudenosti s ex-
pozici GA ve II. a lll. trimestru jsou mensi, také
ale nereferuji vys3si riziko pro prabéh gravidity
a vyvoj plodu (Salminen et al., 2010). Stejné jako
u interferond ponechdvéme pacientky na tera-
pii GA az do doby, nez je potvrzena gravidita
a individudIné Ize i béhem ni Ié¢bu ponechat.

Teriflunomid (TE)

Jednd se o aktivni metabolit leflunomidu,
jeho? teratogenita a embryotoxicita byla proka-
zana na animalnich modelech, a proto je poda-
van{ TE v téhotenstvi kontraindikovano (Théne
etal, 2017). V pfipadé nasazeni Iéku u mladych
Zen v reprodukenim véku je nutné uzivani spo-
lehlivé antikoncepce a pfi planovaném poceti je
nevyhnutné ukonceni lé¢by a soucasné zahajenf
zrychlené eliminace léciva cholestyraminem
¢i aktivnim uhlim, dokud nedojde k poklesu
plazmatické koncentrace TE na hodnotu men-
$i nez 0,02 mg/l (po dobu 11 dnl se podava
cholestyramin v ddvce 8 mg 3x denné nebo
aktivni uhli 50 g kazdych 12 hodin, nasledné se
po kufe provadeji kontrolni odbéry hladiny TE
v krvi, ato 12. a 26. den od zahdjeni eliminace,
v pfipadé vys$si hodnoty Ize eliminacni proces
opakovat) (Miller, 2017). Pfirozend eliminace latky
7 téla je totiz pomald, za 21 dnd se vylouci 60,1 %
podané davky, ale u nékterych lidi mtze byt
zjisténa detekovatelnd sérovd hladina az dva
roky od posledni davky (Andersen et al., 2018).
Pfi neplanovaném otéhotnéni na této terapii je
zrychlend eliminace zcela zésadnfi a plod musi
byt pravidelné monitorovan pro riziko vroze-
nych vyvojovych vad (Théne et al., 2017). | pfes
pozadavek na pouzivani antikoncepce béhem
aplikace pfipravku a snizeni koncentrace TE
v séru pred koncepci jsou v literatufe popiso-
vany desitky téhotenstvi zapocatych v pribéhu
|é¢by, a pfesto ukoncenych porodem zdravého
dftéte. Rovnéz recentni danska populacni stu-
die, do které bylo zahmuto celkem 31 gravidit
(13 z nich u Zen uzivajicich TE a 18 u partnerek
|éCenych pacientl) neprokazala zvyseny vyskyt
kongenitalnich malformaci nebo letality plodd
(Andersen et al, 2018). Nejnovéjsi prace z roku
2019, kterd se zabyvala hodnocenim vysledk
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téhotenstvi u Zen exponovanych TE (222 zna-
mych vystupl ze souboru 437 gravidit z klinic-
kych studif a postmarketingového sledovani
shromazdénych prospektivné i retrospektivné),
potvrdila pfedchozi data, kterd nenaznacovala
teratogenni U¢inky u lidf, vysledky byly ve shodé
s obecnou populaci (Vukusic et al,, 2019). U mu-
70 je riziko embryofetdIni toxicity povazovano
za nizké (Kieseier et Benamor, 2014).

Dimethyl-fumarat (DMF)

DMF je mala molekula s vysokou ordInf bio-
logickou dostupnosti a minimaini akumulaci
v tkéni. Biologicky polocas aktivniho metaboli-
tu — monomethyl-fumarétu je kratky (pfiblizné
jedna hodina) a u vetsiny pacientd za 24 ho-
din po podani jiz nenf v téle pfitomno zadné
mnozstvi latky (Théne et al., 2017). Studie na
zvifatech neprokdzaly po expozici zvysené ri-
ziko pro plod, snizena porodni vaha, opozdéna
osifikace a vyssi riziko spontannich abortd byly
pozorovany pouze po velmivysokych, toxickych
davkach Iéku. Data o lidskych graviditach jsou
dosud omezeng, byly zaznamenany vyvojo-
vé vady plodu i spontannf potraty, avsak riziko
fetdlnich abnormit nebylo povazovéno za zvy-
sené oproti bézné populaci (Gold et al., 2015).
Podle vysledkd prezentovanych na konferenci
ECTRIMS (European Committee for Treatment
and Research In Multiple Sclerosis) v fijnu 2018
bylo v mezindrodnim registru k 15. 12. 2017
registrovanych celkem 199 téhotnych, z toho
126 (95 %) gravidit bylo ukon¢eno porodem
Zivého ditéte (115 v terminu) a 6 (5 %) pfipadd
skoncilo spontdnnim potratem. Ve Ctyfech pfi-
padech byla potvrzena kongenitalni anomalie -
1x stendza pyloru, 1x transpozice velkych cév
a 2x defekt komorového septa (Everage et al,
2018). Vzhledem k insuficientnimu mnozstvi dat
a nemoznosti spolehlivého posouzeni bezpec-
nosti se podavani DMF v téhotenstvi a u Zzen
ve fertilnim véku, které nepouzivaji vhodnou
antikoncepci, nedoporucuje. Vseobecné je
doporuceno vysadit [é¢bu pred pldnovanym
téhotenstvim, v pfipadé nepldnované gravidity
se terapie prerusuje ihned.

Fingolimod

Fingolimod prostupuje placentarni barié-
rou a specificky moduluje sfingosin-1-fosfato-
vé receptory exprimované na mnoha fetalnich

tkdnich Ucastnicich se procesu angiogeneze,
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kardiogeneze a neurogeneze béhem embryo-
nélniho vyvoje. M& prokdzanou reprodukeni
toxicitu na zvifecim modelu vcetné ztraty plo-
du a orgénovych defektd (Thone et al., 2017).
Prestoze data z prospektivneé shroméazdénych
1246 téhotenstvi ukazuji, Ze riziko vyznamnych
vyvojovych vad pfi expozici fingolimodu v 1. tri-
mestru je 3,9 %, tedy srovnatelné s vieobecnou
populaci, jeho slaby teratogenni efekt vyloucit
nelze (Geissbdhler et al, 2018). Pfed zahdjenim
lécby fingolimodem musi byt k dispozici ne-
gativni téhotensky test a pacientky musf byt
pouceny o nutné uc¢inné antikoncepci. V sou-
¢asné dobé je doporuceno vysazeni Iéku 2-3
mésice pfed zvazovanou graviditou. V litera-
tufe se v souvislosti s vysazenim fingolimodu
popisuje riziko rebound fenoménu, ktery mize
nastat i po kratké dobé (4 tydny), ale ani mira
rizika ani Uspésné strategie k optimalizaci lécby
a minimalizaci tohoto problému v souc¢asnosti
nejsou presné zndmy (Hatcher et al., 2016).

Natalizumab

Natalizumab je monoklonadlni protilatka uréend
k monoterapii vysoce aktivni a rychle se rozvijeji-
cf relaps-remitentni formy RS, charakterizované
rychlou progres{ disability a nedostate¢nou od-
povédina prvoliniovou lé¢bu. Téhotenstvi u takto
nemocnych pacientek by jisté mélo byt planova-
né. V nékolika reprodukénich animalnich studiich
na opicich a guinejskych prasatech nebyl zjistén
7adny teratogenni Ucinek, expozice béhem tého-
tenstvi ale vedla k reverzibilnim hematologickym
abnormitdm u potomstva opic (pfi pouziti davek
2,3x vyssich nez u lidi) a mirné redukci preZiti no-
vorozence u prasat v prvnich 14 dnech po narozeni
(sedmindsobna davka nez u ¢lovéka) (Coyle 2016;
Thoneetal, 2017). Analyzy dat z , Tysabri Pregnancy
Exposure Registry” referuji 9 % spontannich abortd,
coz koresponduje s prevalenci v béZné populadi,
a lehce vyssivyskyt vyznamnych vyvojovych vad —
5,05 % vs. 2,67 % v souboru 363 exponovanych
gravidit, pozorované kongenitalni anomalie viak
byly rlizné a nemély zadny typicky vzorec (Friend
etal, 2016). Naproti tomu data z ,German Multiple
Sclerosis and Pregnancy Registry” neukazujf na
vyssi riziko vzniku velkych vyvojovych abnormalit
po aplikaci infuzf s natalizumabem v I. trimestru pfi
porovnani jednak s kontrolnf skupinou nemocnych
Zen nelécenych natalizumabem a zdravymi kon-
trolami (Ebrahimi et al, 2015). Nékteré dalsf prace
naznacuji moznost zvyseného rizika spontannich
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potratd, jiné observacni studie ovsem tyto infor-
mace nepotvrzuji. Aktudiné je vétsinou doporuce-
no lé¢bu natalizumabem prerusit az pfi potvrzeni
gravidity, avsak s rizikem vzplanuti nemoci.V indi-
kovanych pfipadech je proto mozné pokracovat
v terapii do 30. tydne gravidity v prodlouzeném
intervalu & 6 tydn0 (Thone et al,, 2017). P¥i akti-
viteé choroby v priibéhu téhotenstvi Ize podavat
natalizumab i béhem lIl. trimestru. Novorozence
je nezbytné peclivé monitorovat nejméné po
dobu prvnich 12 tydnd Zivota a aktivné pétrat po
moznych hematologickych abnormalitach jako
trombocytopenie ¢i anémie (Haghikia et al., 2014).
Pro vysoké riziko vzplanuti po porodu je obecné
doporuceno ¢asné znovuzahajeni 1é¢by.

Alemtuzumab

Alemtuzumab je humanizovang monoklonalni
protildtka, kterd je zcela eliminovana z organizmu
po 30 dnech od podani (Théne et al,, 2017). Poceti
béhem lé¢by alemtuzumabem se nedoporuluje,
Zeny ve fertilnim véku musf pouzivat U¢innou an-
tikoncepci. Graviditu Ize povolit nejdfive za Ctyfi
meésice po posledniinfuzi v rdmci lécebného cyklu
(Dobson et al,, 2019). Ve zvitecich studiich byla pfi
expozici in utero zaznamenana lehce vyssi po-
tratovost a zmeény v poctu lymfocytd u mladat
(Thoéneetal, 2017). Vliv alemtuzumabu na vysledky
téhotenstvi u pacientek s roztrousenou sklerézou
byl zkouman v rdmci vyzkumného klinického pro-
gramu. Vysledek byl zndm u 167 gravidit z celko-
vého poctu 193, zanalyzy vyplynulo, ze vétsina
déti matek lé¢enych alemtuzumabem se narodf
v terminu a bez vrozenych vyvojovych vad. Mira
samovolnych potratl byla srovnatelnd se sledo-
vanymi pacientkami s RS bez [é¢by i s udavanym
vyskytem spontannich abortd v obecné populaci
(Oh et al, 2016). Vzhledem k relativné vysokému
riziku rozvoje sekundarnich autoimunitnich one-
mocnéni, zejména tyreopatii, které mohou mit
na prlibéh téhotenstvi negativni vliv, je nezbytné
pravidelné monitorovat hladinu tyreoidalnich hor-
monU (vintervalu a 4 tydny v pffpadé jiz zndmé
poruchy stitné Zlazy) (Thone et al, 2017). Protoze pii
podavani jak fingolimodu, tak natalizumabu je pla-
novani gravidity problematické (u fingolimodu pro
nutnou minimalné dvoumeésicni prestavku v [écbé
pred koncepci, kdy mlze dojit k atace, u natalizu-
mabu pro mozny rebound fenomén v téhotenstvi
i po ném), predstavuje podavani alemtuzumabu
s moznosti otéhotnét za Ctyfi mésice po ukon-

¢eném lécebném cyklu dalsi Ié¢ebnou variantu.
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Ocrelizumab

Ohledné pouzivani ocrelizumabu u téhot-
nych Zen je k dispozici jen omezené mnozstvi
dat. Zeny ve fertilnim véku musi v priibéhu lécby
ocrelizumabem a po dobu 12 mésicd po posledni
infuzi pouzivat spolehlivou antikoncepci (Dobson
etal, 2019). Studie u zvifat neprokazaly teratogen-
ni ucinky (Bigaut et al, 2019). U déti narozenych
matkam, které byly vystaveny jinym anti-CD20
protilatkdm (konkrétné se jednalo o rituximab)
v pribéhu gravidity, byla hldsena prechodnd de-
plece perifernich B-lymfocytl a lymfocytopenie
(Dobson et al., 2019). V roce 2018 byl iniciovan
,Ocrelizumab Pregnancy Register” jako multi-
centrickd, prospektivni, observacni studie cilena
na bezpecnostni profil ocrelizumabu ve vztahu
k prabéhu gravidity, porodu a vyskytu vroze-
nych malformaci u déti exponovanych matek.
Zamérem je soucasné dlouhodobé sledovani
téchto Zen a jejich déti, monitorovani nezddou-
cich udalosti v pribéhu téhotenstvi a porodu
(spontanni aborty, porod mrtvého plodu, pla-
novana interrupce nebo ukonceni téhotenstvi
ze zdravotnich dGvodd, predcasny porod, porod
per sectionem caesaream, infekéni komplikace)
a také zhodnoceni frekvence nezéddoucich piihod
u narozenych détf (zejména piftomnost vyznam-
nych kongenitalnich anomalif, nizky gestacni vek,
odchylky od normélniho postnatainiho rlstu
a vyvoje ¢i poruchy funkce imunitniho systému)
(Margulis et al.,, 2018; Wormser et al,, 2018).

Cladribin

Jelikoz cladribin ovliviuje syntézu deoxyri-
bonukleové kyseliny (DNA), je mozné ocekavat
nezddouci U¢inky na gametogenezi u ¢lovéka,
a proto je v téhotenstvi kontraindikovan. Data
o lidskych graviditach jsou limitovan4, ale zkuse-
nosti s jinymi latkami inhibujicimi syntézu DNA
u lidi naznacuji, Zze cladribin podavany béhem
téhotenstvi by mohl zpUsobit zdvazné vrozené
vady. Studie na zvifatech prokézaly teratogenici-
tu, embryotoxicitu i zvyseny pocet spontannich
abortd. U zen ve fertilnim véku musf byt pred za-
héjenim lé¢by cladribinem v prvnim a v druhém
roce vyloucena gravidita a musf ji byt zabranéno
pouzitim efektivni antikoncepce béhem terapie
a po dobu nejméné sesti mésicl po poslednim
pulzu. U Zen, které pouZivaji systémove plsobici
hormonalni antikoncepci, je nutné béhem Ié¢-
by cladribinem a po dobu alespon ¢tyf tydnd
po posledni davce v kazdém lé¢ebném roce
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pfidani bariérové metody antikoncepce. Lécenf
pacienti muzského pohlavi museji zajistit, ze
jejich partnerky béhem podavani cladribinu
a minimalné Sest mésicl po poslednim cyklu
neotéhotni (Deeks, 2018; Dobson et al., 2019).
S ohledem na unikatni a komfortni davkovaci
schéma lze pfi planovani téhotenstvi v tomto
piipadé s vyhodou vyuzit obdobi, kdy jesté pre-
trvava dlouhodoby Ucinek Iéku.

Zaver

RS by jiz v soucasnosti neméla byt pfekdzkou
pro prevaznou véetsinu Zen, které chtéji otéhot-
nét, celkové perinatélni vysledky jsou srovna-
telné s béznou populaci. Pfistup k pacientkdm
planujicim graviditu/téhotnym Zenam s RS je
individudlIni a je pIné zavisly na aktivité nemoci
a zvolené terapii v souladu s preferenci pacient-
ky po seznameni se viemi aspekty konkrétnf
lé¢by a pouceni o jejich pfipadnych rizicich. Pro
kazdou nemocnou je dllezita osobni konzul-
tace nejen s osetfujicim neurologem, ktery fidi
lé¢bu a snaZi se o spravné nacasovani gravidity
do obdobf stabilizace choroby, ale i gynekolo-
gem, ktery je odpoveédny za praktické okolnosti
nacasovani koncepce eventudlni antikoncepci.
Zasadni je v€asné preruseni medikace s terato-
gennim Ucinkem a dodrZeni vymyvaci periody
potiebné k odstranéni I1éku z organizmu matky.
Na zdkladé v soucasnosti dostupnych dat nej-
vhodnéjsi DMD pro pladnovéni gravidity jsou IFNJ
a GA (nejbezpecnéjsi, Ize podavat v téhotenstvi,
jestlize prospéch pfevysi mozna rizika), vzhledem
k ddvkovacimu schématu se jako vhodny jevi
i alemtuzumab a cladribin (po skonceni cykll > 2
roky moznost poceti bez podavané terapie), mé-
né vhodné jsou DMF a natalizumab, za nevhodné
povazujeme TE, fingolimod a ocrelizumab. K ove-
feni informaci ohledné bezpecnostnich profild
zejména novych lékd v obdobi gravidity bude
ale potfeba vyckat na dlouhodobé data z tého-

tenskych registrd, studif a také z klinické praxe.
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