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Teriflunomid je lécivy preparét pro lé¢bu roztrousené sklerézy jako jedna z moznosti terapie 1. linie. Dle studii na zvifatech ma

teratogenni a embryotoxicky potencidl. Data o uzivani v téhotenstvi u Zen jsou omezend a jeho uzivani v gravidité je kontraindi-

kovano. Clanek se zabyvé problematikou gravidity béhem expozice teriflunomidem.

Kli¢ova slova: roztrousena sklerdza, teriflunomid, téhotenstvi.

Treatment of multiple sclerosis with first-line therapy and prenancy

Teriflunomide is a disease modyfing drug for treatment in multiple sclerosis as one of the options for first-line therapy. It has

teratogenic and embyotoxic potential according to animal studies. The data on pregnancy use in women are limited and its use in

pregnancy is contraindicated. However, there are cases where women have taken teriflunomide during conception and pregnancy.

Key words: multiple sclerosis, teriflunomide, pregnancy.

Uvod

Teriflunomid je lékem prvnilinie k 1é¢bé paci-
entl s roztrousenou sklerézou (RS). Dle Uhradové
vyhlasky je ur¢eny pro lé¢bu pacientl s prvni de-
myelinizacnf pfihodou, kterd byla natolik zavazna,
Ze si vyzadala 1é¢bu intravendznimi kortikoidy,
a pro lé¢bu pacient( s jistou diagndzou relaps-
-remitentni formy RS pfi vysoké aktivité choroby
(dva dokumentované a lé¢ené relapsy za jeden
rok). Dalsi podminka Uhrady této terapie je da-
na hodnotou Expanded Disability Status Scale
(EDSS), kterd pfi zahajeni terapie nesmi presah-
nout hodnotu 4,5. EDSS je skéla urcujici posti-
Zeni nervového systému na zakladé hodnocent
jednotlivych funkenich systém( (Dufek, 2011). Pri
hodnoté EDSS 4,5 musi byt pacient schopen ujit
bez opory a odpocinku 300 metrd. Dle Uhrado-
vych kritérif je lé¢ba ukoncend pfi neefektivité, to
znamena pfi vyskytu dvou tézkych relapst za rok
nebo pfizvysenfEDSS o 1 stupen béhem 12 mé-
sict nebo pfi ztraté schopnosti chlize. PFi vyskytu
nezadoucich Ucinkd nebo pfi intoleranci terapie

je mozné prevést lécbu na jiny 1éCivy piipravek
(LP) prvnf linie (www.sukl.cz).

Teriflunomid selektivné a reverzibilné inhibu-
je mitochondridini enzym dihydroorotat dehydro-
genézy, ktery je dUlezity pro syntézu pyrimidinu
de novo. Inhibici enzymu tedy dochdzi ke snizeni
profilerace rychle se délicich bunék, mezi které
patfi i aktivované T a B lymfocyty u RS. U¢inek
teriflunomidu byl prvné zkouman na zvitecich
modelech, u kterych doslo ke snizeni infiltrace
centrélniho nervového systému (CNS) lymfocy-
ty, k redukci ztrdty axonU a ke snizeni progre-
se neurologického deficitu (Bar-Or et al., 2014).
Nasledovaly klinické studie zabyvajici se U¢innostf
teriflunomidu u pacientd s RS. Probéhly tfi velké
studie, a to TEMSO a TOWER u pacientl s relaps-
-remitentni RS (RR RS) a studie TOPIC u pacient
s klinicky izolovanym syndromem (CIS). Do studie
TEMSO a TOWER bylo zafazenych vice jak 2000
pacientl, do studie TOPIC pres 600 pacientd. Ve
vsech tfech studiich byli pacienti randomizovani
do tfech skupin. Prvni skupina uzivala terifluno-

mid v ddvce 7 mg denné, druhd v davce 14 mg
denné a tfetf skupina uZivala placebo. Ve studiich
TOWER a TEMSO byla prokadzand tcinnost teriflu-
nomidu na snizenf poctu relapst za rok v porov-
nani's placebem, ve studii TOPIC bylo prokazano
snizeni vyskytu dalsiho relapsu RS v porovnani
s placebem. Déle byl prokadzan pfiznivy vliv na
snizeni progrese disability a na magneticko-re-
zonancni parametry. Piiznivéjsich vysledkd dosa-
hovala skupina uzivajici teriflunomid v dévce 14
mg v porovnani se skupinou pacient( uzivajicich
teriflunomod v davce 7 mg (Miller et al., 2012;
Confavreux et al, 2014; Miller et al., 2014).

Praktické aspekty terapie
teriflunomidem

Lécivy pripravek Aubagio je jediny peroraini
pfipravek prvnilinie a ma srovnatelnou Ucinnost
s jinymi preparaty této linie. Vyhodou je, Ze se jed-
na o peroraIni preparat uzivany jedenkrat denné.
Pfijeho uzivaninenf nutna Uprava jidelnicku a ne-
jsou nutna zadnd specialni opatfeni pfi uchovani
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nebo transportu, coZ je vyhoda pro pacienty, kteff
¢asto cestuji. Pfed nasazenim terapie i béhem
|éCby je nutna peclivd monitorace, a to méfeni
krevniho tlaku (TK), kompletni rozbor krevniho
obrazu veetné diferencidlniho rozpoctu bilych
krvinek a odbéry jaternich enzym0. B€hem prv-
nich Sesti mésicd od nasazenf je nutna kontrola
TK a odbéry jaternich enzymU kazdé dva tydny.
Dle zkusenosti z praxe jsou z nezddoucich ucink{
nejcastéjsi elevace alanin-aminotransferazy (ALT),
nauzea, prljem, vypadavani nebo zména kvality
vlast a bolesti hlavy. Vyskyt téchto nezadoucich
Ucinkd jako nejcastéjsich byl potvrzen i analyzou
dat ze studii (Comi et al, 2016). Dle zkusenostf
jsou tyto nezadouci Ucinky ve vétsiné pripadd
mirné a reverzibilni a do pUl roku od zahajeni
terapie dochdzi u vétsiny pacientl k normalizaci
ALT, kvalita vlasti se obnovi a gastrointestinalni
potize regreduji. Stran mozné elevace TK je nut-
na opatrnost hlavné pfi nasazovani LP Aubagio
U pacientd s arterialni hypertenzi.

Teriflunomid ve vztahu
k fertilité a téhotenstvi

Vzhledem k tomu, Ze RS je nejcastéji dia-
gnostikovand v produktivnim a fertilnim véku
pacientd, je nutné pfi nasazovani DMD (Disease
Modifying Drugs, tj. Iéky modifikujici prabéh
onemocnéni) terapie probrat s pacienty veskeré
uskalf dané |é¢by vzhledem k mozné gravidité
pacientky nebo partnerky pacienta. Dle platného
SPC (souhrn Udajd o lécivém pfipravku, https:.//
www.ema.europa.eu/en/documents/product-
-information/aubagio-epar-product-informati-
on_cs.pdf) je uzivani LP Aubagio v téhotenstvi
kontraindikovano pro svUj teratogenni potencial.
Embryotoxicky a teratogenni potencial u teriflu-
nomidu byl zjistény na zvifatech. Dle zjisténi je
ale inhibice dihydroorotat dehydrogenazy u pot-
kanG vyrazné vyssi nez u lidi a antiproliferativni
Ucinek teriflunomidu je cca 145x vétsi u potkand
nez u ¢lovéka. Potkani jsou tedy mnohem senzi-
tivnéjsi na teriflunomid ve srovnani s ¢lovékem
(Davenport et al,, 2015; Ullrich et al,, 2001).

Teriflunomid se z plazmy eliminuje poma-
lu, prdmérna doba eliminace je osm mésica,
ale u nékterych pacientl mtze trvat i dva roky.
V pfipadé planované gravidity nebo potvrzené-
ho téhotenstvi nebo z jinych dlvodd je mozné
pouzit metodu zrychlené eliminace pomoci
cholestyramninu uzfvaného v davce 8g tfikrat
denné po dobu 11 dnd nebo pomoci aktivniho
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uhli v davce 50g kazdych 12 hodin po dobu
11 dnd. Pak je nutné provést kontrolu hladin
teriflunomidu dvéma samostatnymi testy v in-
tervalu alespon 14 dnt a po prvnim dosazenf
plazmatické koncentrace nizsi nez 0,02 mg/I je
nutné pockat jeden a pdl mésice a az poté se Ize
pokouset o otéhotnéni (SPC). Zeny ve fertilnim
veku jsou informované, Ze pfi nasazeni a béhem

|é¢by musf uzivat i¢innou antikoncepci.

Kazuistika

Kazuistika uvadil pfipad 34leté Zeny, kterd
otéhotnéla béhem terapie teriflunomidem. Pred
diagndzou RS se pacientka s ni¢im nelécila, ne-
byla sledovana pro zddna onemocnén(.V rodiné
pacientky se nevyskytovala Zzadna neurologicka
zatéz. Pacientka méla dvé déti, jedno naroze-
né v roce 2007 a druhé v roce 2009, obé déti
prospivaji a jsou zdravé. V roce 2008 pacientka
prekonala spontanni potrat.

Prvni potize kompatibilni s RS se u pacient-
ky vyskytly v Fijnu 2010, kdy bylo vysloveno po-
dezfeni na retrobulbarni neuritidu pravého oka.
Byla doplnéna paraklinicka vy3etfeni, a to vizudlnf
evokované potencidly (VEP) s ndlezem demye-
liniza¢niho postizeni pravého optického nervu
a magneticka rezonance (MR) mozku a krénf michy
s nalezem demyelinizacnich loZisek, které svym
charakterem a rozlozenim imponovaly jako po-
stizeni pfi RS. Dale bylo dopInéno likvorologické
vysetfenf, jehoZ vysledky také podporovaly dia-
gndzu autoimunitniho postizeni. Pacientka byla
prelécend methyprednisolonem intravendzné (i.v.)
v celkové davce 5g, po preléceni doslo k regresi
neurologického deficitu. U pacientky byla stano-
vena diagnéza Klinicky izolovaného syndromu (CIS)
a v prosinci 2010 byla zafazena do studie TOPIC.
Ucastnici studie byla do unora 2015. Béhem celé
doby byla pacientka klinicky stabilni, bez rozvoje
dalsiho relapsu onemocnéni, EDSS pfi zahajen
studie i pfi ukoncenf studie bylo 1,5. Po uvedeni
LP Aubagio na trh byla pacientka od Unora 2015
lé¢end timto pffpravkem naddle. Pacientka docha-
zela na pravidelné kontroly. V Unoru 2016 se ale
pacientka na pravidelnou kontrolu nedostavila,
pacientka se jenom dostavila k vyzvednuti me-
dikace v neplanovany termin, klinickou kontrolu
neabsolvovala. Ke klinické kontrole se dostavila
az v prosinci 2016, kdy ozndmila, Ze je v 15. tydnu
téhotenstvi. Pacientka uvedla, Ze uZivala terifluno-
mid do srpna 2016, tedy pfiblizné do doby poceti,
bez pouriti eliminacni metody cholestyraminem

/ Neurol. praxi 2020; 21(1): 60-62 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 61

nebo aktivnim uhlim. Pacientka absolvovala gyne-
kologické vysetfent, pfi kterém byla potvrzend vi-
cecetna gravidita, pacientka ¢ekala dvojcata. Prvni
i druhy gynekologicky screening byl v normé, bez
podezieni na vrozenou vyvojovou vadu. Posledni
neurologicka kontrola pfed porodem byla u paci-
entky provedena v 36. tydnu téhotenstvi, klinicky
stav byl stabilni. V 38. tydnu téhotenstvi v kvétnu
2017 pacientka porodila dvojcata planovanym
cisafskym fezem. Cisaf'sky fez byl indikovan gyne-
kologem vzhledem k mnohocetnému téhotenstvi.
Obé déti byly zdravé, nebyla jim zjisténa zadna
malformace, kojené byly pét tydn(. K dalsi kontrole
prisla pacientka az v zafi 2017, kdy vyvinula relaps
s lehkou levostrannou hemiparézou, byla preléce-
na i.v. methylprednisolonem v celkové davce 5g,
nacez doslo k regresi neurologického deficitu. V fij-
nu 2017 byla u pacientky znovu zahajena terapie
teriflunomidem. Pacientka méla planovanou i kon-
trolni MR, na kterou se ale nedostavila. K dalsimu
terminu MR se pacientka dostavila, ale vzhledem
k nové zjisténé klaustrofobii nebylo vysetfeni do-
konceno. V lednu 2018 vyvinula dalsi lehky relaps
s levostrannymi hemihypesteziemi, opét byla
prelécena i.v. methylprednisolonem s efektem.
Pacientka prodélala dva relapsy béhem pulroku,
ale vzhledem k tomu, Ze jenom jeden z téchto
relapst byl pfi 1é¢bé teriflunomidem, pacientka
nebyla indikovand k eskalaci terapie. Pacientka se
k dalsf kontrole dostavila v dubnu 2018, kdy uvedla,
Ze v mezidobi podstoupila na vlastni Zddost umélé
preruseni téhotenstvi v 7. tydnu gravidity, lé¢ba
teriflunomidem prerusend nebyla. Pacientka do-
sud pokracuje v terapii teriflunomidem, je klinicky
stabilni (EDSS t.¢. je 2,0), s [é¢bou je pacientka spo-
kojenad. Dvojcata prospivajf, jsou zdrava. Aktualné
ma pacientka planovanou kontrolni MR mozku
a kr¢ni michy.

Diskuze

Data ze studii o podavani jakychkoli DMD
preparatd téhotnym pacientkam a jejich vlivu na
plod a prabéh téhotenstvi jsou omezend, protoze
téhotné pacientky do studif obecné nevstupuiji
a béhem studie by pacientky mély uzivat Ucinnou
antikoncepci. V klinické praxi jsou zase s pacient-
kami probrany moznosti terapie, pfi které mdzou
bez obav otéhotnét, a naopak moznosti terapie,
pfi které je nutné uzivat Uc¢innou antikoncepci.
Nékteré z DMD preparatl predstavuiji zvysené ri-
ziko potratd, jiné majf teratogenni potencial nebo
mohou zpUsobit napfiklad zmény krevniho obrazu
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Obr. 1. Zndmé vysledky téhotenstvi pacientek exponovanych teriflunomidem (podle Vukusic et al,, 2019)
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u novorozenct (Alroughani et al,, 2016). | pres tato
doporucen( se vyskytnou pacientky ve studiich
i klinické praxi, které doporuceni nedodrzuii.
Recentni prace Vukusic et al. (2019) analyzu-
je data pacientek, které byly b&hem poceti nebo
gravidity exponované teriflunomidem. Dle této
prace bylo celkem 437 potvrzenych gravidit u pa-
cientek exponovanych teriflunomidem a z toho
222 se znadmym vysledkem (161 prospektivnich
a 61 retrospektivnich téhotenstvi). Do prace byly
zahrnuty pacientky ze studif i z klinické praxe po
uvedeni teriflunomidu na trh. Prdimérna expozice
teriflunomidem byla u pacientek z klinickych studif
do 2,8 tydne gravidity a u pacientek ve skupiné
po uvedeni na trh do 7,7 tydne gravidity. Tyden
gravidity se pocital od posledni menstruace. Z 222
znamych vysledk porodl bylo 107 Zivé naroze-
nych déti, 63 umélych preruseni, 47 spontannich
potratd, 3 mimodélozni téhotenstvi, T narozeni

mrtvého ditéte a T smrt matky (obrdzek 1). Ze 107
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Déle byla prezentovana i data jiz narozenych détf
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zenych zendm partner( 1é¢enych teriflunomidem
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7i 33.-36. tydnem téhotenstvi. Byla zaznamenana
jedna kongenitalni malformace a to plagiocefalie.
Tato data jsou porovnatelna se zdravou populaci
(Andersen et al, 2018).

Zaver

Podavani pfipravku Aubagio je v téhotenstvi
kontraindikovéano, i kdyz zatim dostupnd data
ukazuji, ze nejsou rozdily stran potratl a vro-
zenych vad v porovnani se zdravou populaci.
Dle nasich zkusenosti ze studii i po uvedeni LP
Aubagio na trh je teriflunomid vhodny k Ié¢-
bé RS viech vékovych kategorif pfi dodrZzovani
bezpecnostnich opatieni. Obecné je dobfe tole-
rovan, a pokud se vyskytnou nezddouci Ucinky,
pak jsou ve vétsiné pfipadd mirné.
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