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Teriflunomid je léčivý preparát pro léčbu roztroušené sklerózy jako jedna z možností terapie 1. linie. Dle studií na zvířatech má 
teratogenní a embryotoxický potenciál. Data o užívání v těhotenství u žen jsou omezená a jeho užívání v graviditě je kontraindi-
kováno. Článek se zabývá problematikou gravidity během expozice teriflunomidem.
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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.
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Úvod
Teriflunomid je lékem první linie k léčbě paci-

entů s roztroušenou sklerózou (RS). Dle úhradové 

vyhlášky je určený pro léčbu pacientů s první de-

myelinizační příhodou, která byla natolik závažná, 

že si vyžádala léčbu intravenózními kortikoidy, 

a pro léčbu pacientů s jistou diagnózou relaps- 

-remitentní formy RS při vysoké aktivitě choroby 

(dva dokumentované a léčené relapsy za jeden 

rok). Další podmínka úhrady této terapie je da-

ná hodnotou Expanded Disability Status Scale 

(EDSS), která při zahájení terapie nesmí přesáh-

nout hodnotu 4,5. EDSS je škála určující posti-

žení nervového systému na základě hodnocení 

jednotlivých funkčních systémů (Dufek, 2011). Při 

hodnotě EDSS 4,5 musí být pacient schopen ujít 

bez opory a odpočinku 300 metrů. Dle úhrado-

vých kritérií je léčba ukončená při neefektivitě, to 

znamená při výskytu dvou těžkých relapsů za rok 

nebo při zvýšení EDSS o 1 stupeň během 12 mě-

síců nebo při ztrátě schopnosti chůze. Při výskytu 

nežádoucích účinků nebo při intoleranci terapie 

je možné převést léčbu na jiný léčivý přípravek 

(LP) první linie (www.sukl.cz). 

Teriflunomid selektivně a reverzibilně inhibu-

je mitochondriální enzym dihydroorotát dehydro-

genázu, který je důležitý pro syntézu pyrimidinu 

de novo. Inhibicí enzymu tedy dochází ke snížení 

profilerace rychle se dělících buněk, mezi které 

patří i aktivované T a B lymfocyty u RS. Účinek 

teriflunomidu byl prvně zkoumán na zvířecích 

modelech, u kterých došlo ke snížení infiltrace 

centrálního nervového systému (CNS) lymfocy-

ty, k redukci ztráty axonů a ke snížení progre-

se neurologického deficitu (Bar-Or et al., 2014). 

Následovaly klinické studie zabývající se účinností 

teriflunomidu u pacientů s RS. Proběhly tři velké 

studie, a to TEMSO a TOWER u pacientů s relaps-

-remitentní RS (RR RS) a studie TOPIC u pacientů 

s klinicky izolovaným syndromem (CIS). Do studie 

TEMSO a TOWER bylo zařazených více jak 2 000 

pacientů, do studie TOPIC přes 600 pacientů. Ve 

všech třech studiích byli pacienti randomizováni 

do třech skupin. První skupina užívala terifluno-

mid v dávce 7 mg denně, druhá v dávce 14 mg 

denně a třetí skupina užívala placebo. Ve studiích 

TOWER a TEMSO byla prokázaná účinnost teriflu-

nomidu na snížení počtu relapsů za rok v porov-

nání s placebem, ve studii TOPIC bylo prokázáno 

snížení výskytu dalšího relapsu RS v porovnání 

s placebem. Dále byl prokázán příznivý vliv na 

snížení progrese disability a na magneticko-re-

zonanční parametry. Příznivějších výsledků dosa-

hovala skupina užívající teriflunomid v dávce 14 

mg v porovnaní se skupinou pacientů užívajících 

teriflunomod v dávce 7 mg (Miller et al., 2012; 

Confavreux et al., 2014; Miller et al., 2014). 

Praktické aspekty terapie 
teriflunomidem

Léčivý přípravek Aubagio je jediný perorální 

přípravek první linie a má srovnatelnou účinnost 

s jinými preparáty této linie. Výhodou je, že se jed-

ná o perorální preparát užívaný jedenkrát denně. 

Při jeho užívání není nutná úprava jídelníčku a ne-

jsou nutná žádná speciální opatření při uchování 
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nebo transportu, což je výhoda pro pacienty, kteří 

často cestují. Před nasazením terapie i během 

léčby je nutná pečlivá monitorace, a to měření 

krevního tlaku (TK), kompletní rozbor krevního 

obrazu včetně diferenciálního rozpočtu bílých 

krvinek a odběry jaterních enzymů. Během prv-

ních šesti měsíců od nasazení je nutná kontrola 

TK a odběry jaterních enzymů každé dva týdny. 

Dle zkušenosti z praxe jsou z nežádoucích účinků 

nejčastější elevace alanin-aminotransferázy (ALT), 

nauzea, průjem, vypadávání nebo změna kvality 

vlasů a bolesti hlavy. Výskyt těchto nežádoucích 

účinků jako nejčastějších byl potvrzen i analýzou 

dat ze studií (Comi et al., 2016). Dle zkušeností 

jsou tyto nežádoucí účinky ve většině případů 

mírné a reverzibilní a do půl roku od zahájení 

terapie dochází u většiny pacientů k normalizaci 

ALT, kvalita vlasů se obnoví a gastrointestinální 

potíže regredují. Stran možné elevace TK je nut-

ná opatrnost hlavně při nasazování LP Aubagio 

u pacientů s arteriální hypertenzí. 

Teriflunomid ve vztahu 
k fertilitě a těhotenství

Vzhledem k tomu, že RS je nejčastěji dia-

gnostikovaná v produktivním a fertilním věku 

pacientů, je nutné při nasazovaní DMD (Disease 

Modifying Drugs, tj. léky modifikující průběh 

onemocnění) terapie probrat s pacienty veškeré 

úskalí dané léčby vzhledem k možné graviditě 

pacientky nebo partnerky pacienta. Dle platného 

SPC (souhrn údajů o léčivém přípravku, https://

www.ema.europa.eu/en/documents/product-

-information/aubagio-epar-product-informati-

on_cs.pdf) je užívaní LP Aubagio v těhotenství 

kontraindikováno pro svůj teratogenní potenciál. 

Embryotoxický a teratogenní potenciál u teriflu-

nomidu byl zjištěný na zvířatech. Dle zjištění je 

ale inhibice dihydroorotát dehydrogenázy u pot

kanů výrazně vyšší než u lidí a antiproliferativní 

účinek teriflunomidu je cca 145× větší u potkanů 

než u člověka. Potkani jsou tedy mnohem senzi-

tivnější na teriflunomid ve srovnání s člověkem 

(Davenport et al., 2015; Ullrich et al., 2001).

Teriflunomid se z plazmy eliminuje poma-

lu, průměrná doba eliminace je osm měsíců, 

ale u některých pacientů může trvat i dva roky. 

V případě plánované gravidity nebo potvrzené-

ho těhotenství nebo z jiných důvodů je možné 

použít metodu zrychlené eliminace pomocí 

cholestyramninu užívaného v dávce 8 g třikrát 

denně po dobu 11 dnů nebo pomocí aktivního 

uhlí v dávce 50 g každých 12 hodin po dobu 

11 dnů. Pak je nutné provést kontrolu hladin 

teriflunomidu dvěma samostatnými testy v in-

tervalu alespoň 14 dnů a po prvním dosažení 

plazmatické koncentrace nižší než 0,02 mg/l je 

nutné počkat jeden a půl měsíce a až poté se lze 

pokoušet o otěhotnění (SPC). Ženy ve fertilním 

věku jsou informované, že při nasazení a během 

léčby musí užívat účinnou antikoncepci.

Kazuistika
Kazuistika uvádí případ 34leté ženy, která 

otěhotněla během terapie teriflunomidem. Před 

diagnózou RS se pacientka s ničím neléčila, ne-

byla sledovaná pro žádná onemocnění. V rodině 

pacientky se nevyskytovala žádná neurologická 

zátěž. Pacientka měla dvě děti, jedno naroze-

né v roce 2007 a druhé v roce 2009, obě děti 

prospívají a jsou zdravé. V roce 2008 pacientka 

překonala spontánní potrat.

První potíže kompatibilní s RS se u pacient-

ky vyskytly v říjnu 2010, kdy bylo vysloveno po-

dezření na retrobulbární neuritidu pravého oka. 

Byla doplněna paraklinická vyšetření, a to vizuální 

evokované potenciály (VEP) s nálezem demye-

linizačního postižení pravého optického nervu 

a magnetická rezonance (MR) mozku a krční míchy 

s nálezem demyelinizačních ložisek, které svým 

charakterem a rozložením imponovaly jako po-

stižení při RS. Dále bylo doplněno likvorologické 

vyšetření, jehož výsledky také podporovaly dia-

gnózu autoimunitního postižení. Pacientka byla 

přeléčená methyprednisolonem intravenózně (i. v.) 

v celkové dávce 5 g, po přeléčení došlo k regresi 

neurologického deficitu. U pacientky byla stano-

vena diagnóza klinicky izolovaného syndromu (CIS) 

a v prosinci 2010 byla zařazena do studie TOPIC. 

Účastnicí studie byla do února 2015. Během celé 

doby byla pacientka klinicky stabilní, bez rozvoje 

dalšího relapsu onemocnění, EDSS při zahájení 

studie i při ukončení studie bylo 1,5. Po uvedení 

LP Aubagio na trh byla pacientka od února 2015 

léčená tímto přípravkem nadále. Pacientka dochá-

zela na pravidelné kontroly. V únoru 2016 se ale 

pacientka na pravidelnou kontrolu nedostavila, 

pacientka se jenom dostavila k vyzvednutí me-

dikace v neplánovaný termín, klinickou kontrolu 

neabsolvovala. Ke klinické kontrole se dostavila 

až v prosinci 2016, kdy oznámila, že je v 15. týdnu 

těhotenství. Pacientka uvedla, že užívala terifluno-

mid do srpna 2016, tedy přibližně do doby početí, 

bez použití eliminační metody cholestyraminem 

nebo aktivním uhlím. Pacientka absolvovala gyne-

kologické vyšetření, při kterém byla potvrzená ví-

cečetná gravidita, pacientka čekala dvojčata. První 

i druhý gynekologický screening byl v normě, bez 

podezření na vrozenou vývojovou vadu. Poslední 

neurologická kontrola před porodem byla u paci-

entky provedena v 36. týdnu těhotenství, klinický 

stav byl stabilní. V 38. týdnu těhotenství v květnu 

2017 pacientka porodila dvojčata plánovaným 

císařským řezem. Císařský řez byl indikován gyne-

kologem vzhledem k mnohočetnému těhotenství. 

Obě děti byly zdravé, nebyla jim zjištěna žádná 

malformace, kojené byly pět týdnů. K další kontrole 

přišla pacientka až v září 2017, kdy vyvinula relaps 

s lehkou levostrannou hemiparézou, byla přeléče-

na i. v. methylprednisolonem v celkové dávce 5 g, 

načež došlo k regresi neurologického deficitu. V říj-

nu 2017 byla u pacientky znovu zahájená terapie 

teriflunomidem. Pacientka měla plánovanou i kon-

trolní MR, na kterou se ale nedostavila. K dalšímu 

termínu MR se pacientka dostavila, ale vzhledem 

k nově zjištěné klaustrofobii nebylo vyšetření do-

končeno. V lednu 2018 vyvinula další lehký relaps 

s levostrannými hemihypesteziemi, opět byla 

přeléčena i. v. methylprednisolonem s efektem. 

Pacientka prodělala dva relapsy během půlroku, 

ale vzhledem k tomu, že jenom jeden z těchto 

relapsů byl při léčbě teriflunomidem, pacientka 

nebyla indikovaná k eskalaci terapie. Pacientka se 

k další kontrole dostavila v dubnu 2018, kdy uvedla, 

že v mezidobí podstoupila na vlastní žádost umělé 

přerušení těhotenství v 7. týdnu gravidity, léčba 

teriflunomidem přerušená nebyla. Pacientka do-

sud pokračuje v terapii teriflunomidem, je klinicky 

stabilní (EDSS t. č. je 2,0), s léčbou je pacientka spo-

kojená. Dvojčata prospívají, jsou zdravá. Aktuálně 

má pacientka plánovanou kontrolní MR mozku 

a krční míchy. 

Diskuze
Data ze studií o podávání jakýchkoli DMD 

preparátů těhotným pacientkám a jejich vlivu na 

plod a průběh těhotenství jsou omezená, protože 

těhotné pacientky do studií obecně nevstupují 

a během studie by pacientky měly užívat účinnou 

antikoncepci. V klinické praxi jsou zase s pacient-

kami probrány možnosti terapie, při které můžou 

bez obav otěhotnět, a naopak možnosti terapie, 

při které je nutné užívat účinnou antikoncepci. 

Některé z DMD preparátů představují zvýšené ri-

ziko potratů, jiné mají teratogenní potenciál nebo 

mohou způsobit například změny krevního obrazu 
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u novorozenců (Alroughani et al., 2016). I přes tato 

doporučení se vyskytnou pacientky ve studiích 

i klinické praxi, které doporučení nedodržují.

Recentní práce Vukusic et al. (2019) analyzu-

je data pacientek, které byly během početí nebo 

gravidity exponované teriflunomidem. Dle této 

práce bylo celkem 437 potvrzených gravidit u pa-

cientek exponovaných teriflunomidem a z toho 

222 se známým výsledkem (161 prospektivních 

a 61 retrospektivních těhotenství). Do práce byly 

zahrnuty pacientky ze studií i z klinické praxe po 

uvedení teriflunomidu na trh. Průměrná expozice 

teriflunomidem byla u pacientek z klinických studií 

do 2,8 týdne gravidity a u pacientek ve skupině 

po uvedení na trh do 7,7 týdne gravidity. Týden 

gravidity se počítal od poslední menstruace. Z 222 

známých výsledků porodů bylo 107 živě naroze-

ných dětí, 63 umělých přerušení, 47 spontánních 

potratů, 3 mimoděložní těhotenství, 1 narození 

mrtvého dítěte a 1 smrt matky (obrázek 1). Ze 107 

živě narozených dětí byly dokumentovány čtyři 

vrozené vývojové vady a z toho jedna závažná. 

Jednalo se o ureteropyeloektézii. Matka byla kuřač-

ka, v minulosti podstoupila třikrát umělé přerušení 

těhotenství a jedenkrát spontánní potrat, teriflu-

nomid užívala do 6. týdne těhotenství a následně 

absolvovala eliminaci. Dítě s vývojovou vadou bylo 

z dvojčat, u obou byla již prenatálně diagnostikova-

ná vývojová a růstová retardace a perinatálně došlo 

k hypoxickému postižení mozku s hemoragiemi 

periventrikulárně a subependymálně. Po 17 dnech 

hospitalizace byly propuštěné do domácí péče. 

Další tři vývojové vady (kongenitální hydrocefalus, 

defekt komorového septa a malformace palce pra-

vé nohy) nevyžadovaly další péči. Důležité je, že po 

porovnání dat pacientek exponovaných terifluno-

midem během těhotenství s daty zdravé populace 

nebyly zjištěny statisticky významné rozdíly.

Otázkou každodenní praxe je, jestli mohou 

partnerky mužů léčených teriflunomidem otěhot-

nět. Davenportem et al. (2013) byly na mezinárod-

ním kongresu ECTRIMS (The European Committee 

for Treatment and Research In Multiple Sclerosis) 

prezentované výsledky vlivu teriflunomidu na 

spermatogenezi a fertilitu u mužů. V této práci byly 

sděleny výsledky z preklinických studií na zvířatech, 

kdy nebyl prokázán negativní efekt na motilitu 

spermií a došlo jenom k minimální redukci počtu 

spermií při užívání vysokých dávek teriflunomidu. 

Dále byla prezentována i data již narozených dětí 

pacientů léčených teriflunomidem. U 12 dětí naro-

zených ženám partnerů léčených teriflunomidem 

nebyly zjištěné žádné metabolické ani strukturální 

defekty. Další práci, která se zabývá mužskými paci-

enty, je práce vycházející z Dánského registru. Dle 

této práce bylo 18 pacientů léčených teriflunomi-

dem, když počali s partnerkou dítě. Z těchto 18 dětí 

se 17 narodilo po 37. týdnu těhotenství a jedno me-

zi 33.–36. týdnem těhotenství. Byla zaznamenaná 

jedna kongenitální malformace a to plagiocefalie. 

Tato data jsou porovnatelná se zdravou populací 

(Andersen et al., 2018).

Závěr
Podávání přípravku Aubagio je v těhotenství 

kontraindikováno, i když zatím dostupná data 

ukazují, že nejsou rozdíly stran potratů a vro-

zených vad v porovnání se zdravou populací. 

Dle našich zkušeností ze studií i po uvedení LP 

Aubagio na trh je teriflunomid vhodný k léč-

bě RS všech věkových kategorií při dodržovaní 

bezpečnostních opatření. Obecně je dobře tole-

rován, a pokud se vyskytnou nežádoucí účinky, 

pak jsou ve většině případů mírné.
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Obr. 1.  Známé výsledky těhotenství pacientek exponovaných teriflunomidem (podle Vukusic et al., 2019) 
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