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MUDr. Eva Meluzinova, MUDr. Jana Libertinova
Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Roztrousena sklerdza je autoimunitni a neurodegenerativni onemocnéni postihujici centralni nervovy systém. Jedné se o nemoc
se zacatkem mezi 20. a 30. rokem Zivota a az 3x castéji byvaji postizeny Zeny - casto jde tedy o pacientky v reprodukénim véku.
Jejich Ié¢bu je tieba vést od pocatku s ohledem na pfipadnou graviditu. Mezi léky prvni linie, které Ize v téhotenstvi podavat, byly
vedle glatiramer-acetatu v roce 2019 zafazeny i interferony-. Jejich vyhodou je zcela bezpeéné podavani nejen béhem gravidity,
alei po dobu laktace. Prace pojedndva o planovani gravidity a zejména o zcela nové moznosti terapeutického zajisténi pacientek
s roztrousenou skler6zou po dobu laktace.
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Interferons-B treatment during pregnancy and breast-feeding

Multiple sclerosis is autoimmune and neurodegenerative disease of central nervous system. The onset is usually between 20t
and 30™ year of life and females are affected three times more often than males. Thus, a large proportion of patients consists of
women with childbearing potential and the choice of the treatment should reflect potential pregnancy planning very early in
the course of the disease. In 2019 interferons-f have been assigned as the first line treatment options along with glatiramer ace-
tate. The advantage of the treatment is a favourable safety profile not only in pregnancy but during lactation as well. Pregnancy
planning, lactation and treatment strategies are discussed in this work.
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Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je chronické au-
toimunitni a neurodegenerativni onemocnéni
centralniho nervového systému, postihujici ze-
jména osoby mezi 20.-30. rokem Zivota. Zeny one-
mocni 2-3X casteji nez muzi, a tak byvaji otdzky
ohledné téhotenstvi jedny z nej¢astéjsich béhem
rozhovord s mladymi pacientkami po stanove-
ni diagndzy. Jesté ve druhé poloviné 20. stoleti
bylo zendm s RS téhotenstvi pro riziko vzplanutf
onemocnéni po porodu zakazovano a pfipadna
gravidita byla dokonce indikaci k interrupci (Hener
etal, 1961). Diky modernim terapeutickym pfistu-
plm je dnes mozné chorobu stabilizovat, co? je
zakladni predpoklad pro pldnovani gravidity i jeji
priznivy pribéh. Samotné téhotenstvi je obdobim
imunotolerance a ma na prdbéh RS spise piznivy
vliv, dochdzi vétsinou k Utlumu jeji aktivity.

Planovani gravidity

a interferony-f3
Téhotenstvi dovolime u stabilizovanych paci-

entek, u kterych se v poslednim roce nevyskytla
ataka onemocneéni a které majf zéroven i stacio-
narni ndlez na magnetické rezonanci (MR) mozku.
Nékteré z 1ékd pouzivanych pro lé¢bu RS mohou
mft negativni vliv na vyvoj plodu a nepldnované
poceti se v takovém piipadé mUize stat pro vyvi-
jejici se plod velmi rizikovym. Mezi léky prvnilinie,
které je mozné v téhotenstvi bez rizika podavat,
byly ke glatiramer-acetédtu (GA) v zafi 2019 zaraze-
ny i interferony-@3 (IFN-{3). Doslo k tomu na zékladé
zhodnoceni dat nékolika rozsahlych registri:

B evropsky tehotensky registr zahrnoval 2447
téhotnych lécenych nékterym z preparatd
IFN-B, vysledek gravidit byl zndm u 948 Zen
(Hellwig, Geissbuehler et Sabidd, 2018),

B rozsahld analyza byla provedena na zékladé
databaze firmy Bayer, do které bylo zafazeno
a prospektivné sledovano 2581 téhotnych
vystavenych ucinku IFN-3 béhem gravidi-
ty; vysledky jsou zndmy pro 1348 gravidit
(Hellwig et al., 2020),

B zpracovéana byla i data narodnich registrd
Finska a Svédska.

V zadné z uvedenych studif nebylo shleddno
vys$si riziko pred¢asnych porodu &i vyvojovych
vad v porovnani s béznou populaci.

Téhotenstvi a porod

Zafazeni IFN-3 mezi 1éky, které Ize béhem
gravidity bezpelné podavat, umoznuje Zendm
s RS otéhotnénf bez pfedchoziho preruseni tera-
pie. U téch z nich, které otéhotnély nepldnované
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a/nebo u kterych nebyla nemoc v dobé poceti
zcela stabilizovana, je mozno v 1é¢bé dale po-
kracovat a chorobu tak postupné stabilizovat.
U Zen, které otéhotnély béhem klinické stabiliza-
ce, je vétsinou lécba v pribéhu prvniho trimestru
prerusena, protoze se stoupajic hladinou tého-
tenskych hormon(, zejména estriolu, se snizuje
aktivita onemocnéni. Dochézi ke zméné poméru
subpopulaci lymfocytl ve prospéch protizanét-
livé plsobicich Th2 lymfocytd, stoupa hladina
protizéanétlivé plsobicich cytokin (Maglione et
al, 2019).V prlibéhu gravidity, po ustéaleni hladiny
téhotenskych hormond, byva choroba stabilni
(Meluzinovd, 2010). Porod je nejcasteji veden pfi-
rozenou cestou, |ze pouzit i epidurdlnf anestezii.
Pokud je porod z indikace porodnika nutno vést
cisafskym fezem, neni popisovano vétsi riziko
vzplanutf onemocnén{ (Hanulikova et al, 2013).

Sestinedéli, laktace

Sestinedéli a obdobf laktace je diky hormo-
nalnim zménam povazovano za daleko rizikovejsi
nez vlastni gravidita. Dochazi k pomérné rychlé-
mu poklesu priznivé pUsobicich téhotenskych
hormon( a ke vzestupu prolaktinu. Postupné je
tak navozena plvodniimunoreaktivita. Pacientky
navic byvaji vycerpané péci o kojence a nedostat-
kem spanku. Zejména prvni tfi mésice po poro-
du jsou povazovany za obdobi s vy3sim rizikem
vzplanutf aktivity onemocnéni (Paavilainen et al,,
2007). O dopadu laktace na pribéh RS je vedena
fada diskuzi. Jesté zacatkem nového tisicileti se
laktace nemocnym s RS nedoporucovala, kojen{
bylo ukoncovano zahy po porodu a pacientky
byly pfevadény naimunomodula¢nilécbu. Je ne-
pochybné, Ze matefské mléko zajisti novorozenci
vyznamnou imunologickou protekcia svym slo-
Zenim nejlépe odpovidé fyziologickym potfebam
ditéte. Kojeni je soucasné prospésné i pro matku.
Chraniji pfed vznikem karcinomu prsu a vajecni-
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kd, snizuje riziko vzniku diabetu (Lyons et al., 2020).
Viysledky nékolika recentnich, retrospektivnich
i prospektivnich epidemiologickych studi, které
sledovaly aktivitu onemocnéni pacientek s RS
v dobé po porodu, potvrzuji, ze vylu¢né kojeni
pfiznivé ovliviiuje aktivitu choroby. Vysvétlenim
je prolongovana lakta¢ni amenorhea, navozena
potlacenou produkci ovaridlnich hormond. Tento
stav mad pfiznivé imunomodula¢ni Ucinky a po-
tfebny imunoregulacni dopad na autoimunitni
proces (Hellwig et al., 2015). Kromé doporuceni
vylu¢ného kojenf je v soucasné dobé vhodné
pacientky béhem laktace zajistit preparaty prvnf
linie — GA nebo IFN-{. Prestup téchto lékd do ma-
tef'ského mléka je minimalni. IFN-3 i GA se vazou
na plazmatické bilkoviny, coZ vyznamné ztézuje
jejich prestup do matefského mléka (Svihovec et
al., 2018). Kurcen( rizika pro kojence Ize stanovit
tzv. relativni davku pro kojence (Relative Infant
Dose - RID), kterou Ize vypocitat pomoci dennfi
davky Iéku pro matku, koncentrace Iéku v mléku
a objemem, které vypije novorozenec za den.
Kdyz napfiklad matka uzije 100 mg Iéku, ktery
ma RID 1%, pak je novorozenec exponovan 1 mg
léku. Obecné se jako bezpecny Iék uzivany mat-
kou oznacuje ten, ktery mad RID < 10% (Almas et
al., 2016). RID, stanoveny u skupiny Sesti kojicich
matek, které uzivaly IFN-3, mél hodnotu 0,0006 %.
U této skupiny kojencl nebyly popisovany zadné
nezadouci Ucinky.

GA ma velkou molekulovou vahu (4 700-
13000 Da), a tim je jeho prenos do matefského
mléka nepravdépodobny. Navic je po oralnim
uzitl depolymerizovén na jednotlivé aminoky-
seliny. V matefském mléku tak nenf detekova-
telny a biologicka dostupnost pro kojence je tak
ztracena. Bezpec¢nost podavaného GA a IFN-3
kojicim matkam potvrdila i némecka studie, ve
které byla zpracovana data némeckého RS a té-
hotenského registru. Sledovano bylo celkem
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74 novorozenct z 69 téhotenstvi (IFN-B 39, GA
34, IFN-B i GA 1). Laktace trvala prdmérné 8,5
mésice. Byl sledovan psychomotoricky vyvoj
déti, infek¢ni onemocnéni s nutnosti hospitali-
zace a podavani antibiotik béhem prvniho roku
Zivota. Sledované parametry se nelisily od nalezd
v béZné populaci a podporuji tak bezpecnost
kojeni matek, kterym je podavéan IFN-B nebo
GA béhem laktace (Langer-Gould et al., 2020).

Postup v klinické praxi

V prabéhu Sestinedéli je vhodné soucasné
s klinickou kontrolou doplnit MR mozku a zhod-
notit pfipadnou aktivitu onemocnéni. Pokud je
klinicka a/nebo MR aktivita prikazna, je tfeba
laktaci ukondit a zahajit pdvodni lé¢bu, pfipad-
né terapii eskalovat. Klinicka stabilizace a sta-
ciondrni nalez na MR po 3estinedéli umoznuji
nemocnym pokracovat v laktaci po dobu 4-6
meésicl po porodu. Z vyse uvedenych ddvodd je
vhodné doporucit vylu¢né kojeni, a pokud byly
v dobé pocetiléceny IFN- nebo GA, je namisté
se k této terapii co nejdfive po porodu vrétit.

Zavér

Téhotenstvi u pacientek s RS dovolujeme
v dobé stabilizace onemocnént. Lécba IFN-f3 ne-
bo GA je bezpetnad i béhem gravidity, v pfipadé
stabilizace pacientky je ale mozné tuto lé¢bu
v pribéhu téhotenstvi prerusit. Po porodu, za
predpokladu klinické i MR stabilizace, umozriuje-
me laktaci, nemocné béhem ni zajistujeme terapif
IFN-B nebo GA. Doporucujeme vylu¢né kojent,
bez pfikrmd, alespor do 4. mésice véku kojence.
Laktace by méla byt ukonc¢ena nejpozdéji v sesti
mésicich véku ditéte. Uvedend opatfeni vedou
ke snizen( rizika vzplanutf aktivity onemocnénf
po porodu, zéroven ale umozni kojeni, které ma
nesmirné dulezity imunoprotektivni dopad pro
kojence a je soucasné prospésné i pro matku.
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