KOMERCNE PODPORENE SDELENI — AKTUALITA

Roztrousena skler6za a planovani téhotenstvi —
historie, soucasnost a uloha registru

Hned dva vyznamni zahrani¢ni hosté vystoupili v programu letoSnich kvétnovych Jedlickovych neuroimunologickych a likvorologic-
kych dnti - a kazdy z nich v pribéhu dvou dnti pfednesl dvé sdéleni. Prvni z nich byla prof. Kerstin Hellwigova ze St. Josef-Hospital der
Ruhr-Universitat Bochum, Némecko. V roce 2006 zalozZila specializovany narodni Némecky registr pro roztrousenou sklerézu a plano-
vani rodiny (Deutschsprachiges Multiple Sklerose und Kinderwunsch Register; DMSKW), ktery jako hlavni vyzkumnice vede dosud.
Jedna se o jeden z nejvétsich registrti svého druhu na svété, ktery k dnesnimu dni obsahuje data o vice nez 6 000 téhotenstvich zen s RS.

Jak pfipomnéla prof. Hellwigova dvodem své
prvni prednasky, po vice nez jedno stoleti —
az do konce 90. let 20. stoleti — byly Zeny s RS
od otéhotnéni aktivné odrazovany. Sir William
Gowers vyslovil v roce 1893 pravdépodobné
jako prvni myslenku, Ze RS mdze propuknout
béhem teéhotenstvi, poté zlstat stacionarni az
do daldi gravidity a nasledné progredovat.

V roce 1950 byla publikovana doporucent,
v nichz bylo vyslovné uvedeno, Ze pro Zenu
s RS ,zlstat svobodna je dobré rada”. Tento
postoj pretrvaval az do 90. let minulého stoleti
— i proto, Ze nebyly registry, a chybéla tak ro-
bustni data, kterd by skutec¢na rizika téhoten-
stvi u pacientek s RS potvrdila, nebo vyvrdtila.

Studie PRIMS - zména paradigmatu

Obrat prinesla evropska studie PRIMS [1] pub-

likovana v roce 1998, ktera zahrnovala témér

270 téhotenstvi pacientek s relabujici-remi-

tujici RS (RRRS). Prinesla tfi zakladni poznatky:

.Riziko relapsu RS se snizuje béhem tého-

tenstvi a zvysuje se v prvnich tfech az ¢ty-
fech mésicich po porodu. Poté se vraci na
Uroven pred téhotenstvim [1,2].

2. Hlavnimi prediktory relapsu RS po porodu
jsou pocet relapst béhem posledniho
roku pred otéhotnénim, pritomnost re-
lapst béhem téhotenstvi a vyssi hodnota
skore na rozsifené stupnici stavu invalidity
(Expanded Disability Status Scale; EDSS),
téz Kurtzkeho Skale, pred graviditou [2].
Z toho, jak pfipomnéla prof. Hellwigova,
vyplynulo i doporuc¢eni dosahnout stabili-
zace RS 12 mésict pred otéhotnénim.

3. Akumulace disability se v souvislosti s té-
hotenstvim kratkodobé nezvysuje [2-5].

-

Zatimco dalsi pozorovani naznacovala do-
konce mozny protektivni vliv téhotenstvi na
préibéh RS, modernf analyzy tento predpoklad
vyvrétily. Spanélska [6] a francouzska [7] studie
nezavisle na sobé prokazaly, ze téhotenstvi ma
na rozvoj atak RS a na progresi invalidity podle
EDSS dlouhodobé neutrdlni vliv. Domnély

ochranny efekt byl disledkem metodologické
chyby, kterd spocivala v tzv. zpétné pricinnosti,
tzn. nezohlednovala napt. fakt, Zze Zeny s mir-
néjsim pribéhem nemoci otéhotnély ¢astéji.
,Od roku 1998 tedy mtzeme Zendm s RS zod-
poveédneé fikat, Ze téhotenstvi neni spojeno se
zvysenym rizikem krdtkodobé ani dlouhodobé
disability, i kdyZ samo o sobé protektivné na
prabéh jejich onemocnéni pravdépodobné ne-
pusobi,“konstatovala prof. Hellwigova.

Registry - pomocnik pfi
hodnoceni bezpecnosti lécby
v téhotenstvi
,Myslim si, Ze neni v neurologii jiné onemoc-
néni, snad s vyjimkou myastenie gravis, u néhoz
by se navzdory relativné nizké prevalenci obje-
vilo tolik novych lécebnych moznosti, jako je
tomu u RS, pokracovala prof. Hellwigova.
Pfipomnéla, ze prikaz reprodukéni bez-
pecnosti novych léciv trva podle literdrnich
Gdajl v préméru asi 27 let. Proto prof. Hellwi-
gova zdUraznila roli registrd z klinické praxe,
jejichz data mohou cely proces urychlit, pro-
toze téhotné Zeny byly a stale jsou v klinic-
kych studifch nedostatecné zastoupeny.
V roce 1977 americky Ufad pro kontrolu po-
travin a léciv (Food and Drug Administration;
FDA) vyloucil z klinického vyzkumu zeny,
které by mohly potencidlné otéhotnét. Stalo
se tak v reakci na tragédie spojené s uziva-
nim thalidomidu a diethylstilbestrolu v tého-
tenstvi a tento zékaz trval do roku 1993.
Dokud nebyla k dispozici data z registrg,
s ohledem na predbéznou opatrnost se do-
porucovalo vysadit Zzené s RS vsechny léky
modifikujici chorobu (disease-modifying
therapy; DMT) tfi mésice, jesté 1épe Sest mé-
sicll pred pocetim — upfednostriovala se
bezpecnost plodu a predpokladal se jiz zmi-
nény protektivni efekt téhotenstvi u matky.
Jak ukdzala analyza dat z globalniho registru
MSBase, jesté v roce 2006 bylo pfi lé¢bé DMT
u pacientek s RS pocato pouze 27 % téhoten-
stvi, béhem ndsledujicich deseti let se tento

podil vice nez zdvojnésobil na 62 %, pricemz
vétsina zen uzivala injekeni lécbu: 55 % inter-
feron beta (IFNB) a 22 % glatiramer acetat [8].
Prof. Hellwigova zd(raznila potiebu té-
hotenskych registrli pacientek pro posou-
zeni bezpecnosti uzivani léciv v gravidité
a identifikaci moznych rizik pro plod. Umoz-
nujf véasnou detekci bezpecnostnich signald
u novych léciv, zachyt vrozenych vad a nepfi-
znivych vysledkd téhotenstvi, poskytujf Udaje,
které mohou ovlivnit informaci o pripravku
a doporuceni pro jeho pouzivani a napliuji
pozadavky na poregistracni farmakovigilanci.
V oblasti RS, jak pfipomnéla prof. Hellwi-
gova, existuji rtzné typy registrd. Mohou
byt iniciovany farmaceutickymi spolec-
nostmi pfi schvéleni nového Iéciva (napfi-
klad dimethyl-fumaratu [DMF] ¢i okrelizu-
mabu), farmakovigilan¢ni (PrimeVigilance
pro fingolimod), narodni popula¢nf (v se-
verskych zemich) ¢i narodni registry RS za-
hrnujici i data napr. o aktivité onemocnéni
(Itdlie, Francie, Spojené kralovstvi, Némecko,
CR). Dosud ale existuje jen velmi malo stu-
dif, které by kombinovaly Udaje z vice zdroju
a problémem je i interoperabilita vzhledem
k nesjednocenym datovym standard@m [9].
Némecky registr pro roztrousenou skle-
rozu a planovani rodiny (Deutschsprachi-
ges Multiple Sklerose und Kinderwunsch
Register; DMSKW) se sidlem pfi Ruhr-Univer-
sitdt Bochum prof. Hellwigova zalozila pred
20 lety. Vaze se k tomu osobni pfibéh. Kdyz
v roce 2004 prof. Hellwigova ocekévala naro-
zeni dcery, jeji tehdejsi nadfizeny rozhodl: Jste
Zena, jste téhotnd, tak se ujmete usporadani
workshopu o téhotenstvi pro pacientky s RS.
,Zeny mne tenkrdt doslova zavalily dotazy —
Jjak by mély uzivat interferony, jak je vysadit a kdy
zase nasadit, aby se vyvarovaly relapsu. A jd si
uvédomila, co vsechno nevim. Rychle jsem pak
sedla k pocitaci, abych si doplnila védomosti, ale
zddné relevantnf studie jsem nenasla. A to byl
prvotni impuls k tomu chopit se véci sama,” za-
vzpominala v Praze prof. Hellwigova.
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Sbér dat o lécich prvni volby -
mravenci prace

Jak priznala prof. Hellwigovd, zpocatku trvalo
vsechno pomérné dlouho. U interferonl ne-
existovala povinnost farmaceutickych spo-
lecnosti budovat téhotenské registry, takze
data byla sbirdna velmi nahodile. Problé-
mem Vétsich existujicich registrd zase bylo,
ze téhotenstvi v nich ¢asto bylo evidovano
pouhym zaskrtnutim volby ano/ne. Chybéla
data o zacatku gravidity, casovani expozice
lécbé v jednotlivych trimestrech, davkach
¢i délce vysazeni, kterd jsou spolu s dalsimi
kofaktory, jako jsou konkomitantné uzivana
medikace, koufeni nebo uzivani alkoholu,
nezbytnad pro skute¢né validni posouzeni
bezpecnosti lécby.

Jak uved|a prof. Hellwigovd, data z nékolika
velkych zdrojd, véetné evropského registru te-
hotenstvi pri lécbé IFN, severskych populac-
nich registr, némeckého registru a global-
nich bezpecnostnich databazi, neprokazala
u IFNB vyznamné teratogennf signaly [10-13].
,Pro IFNB a také glatiramer acetdt je dostatek
bezpecnostnich dat, aby bylo mozné lécbu po-
nechat az do zacdtku téhotenstvi,” zdlraznila
prof. Hellwigova a pokracovala:

LU dalStho léku, dimethyl-fumardtu, jsme byli
mnohem rychlejsi. Pokud sledujeme velké vro-
zené malformace, které se vyskytuji priblizné
u 3 % zdravych téhotenstvi, potrebujeme prokd-
zat trojndsobné riziko. Trojndsobek by znamenal
Cetnost kolem 9 % a k jeho spolehlivému prikazu
potiebujeme priblizné 300 téhotenstvi. V prospek-
tivnim mezindrodnim registru se ndm podatrilo
shromdZdit data o vice neZ 400 téhotnych Zendch
s RS lécenych dimethyl-fumardtem béhem deseti
let — coz je u studie reprodukcni toxicity opravdu
krdtky cas,"zdraznila prof. Hellwigova.

Dostupné vysledky expozice prevazné
v prvnim trimestru nepfinesly vyznamné
bezpecnostni signaly a podporuji moznost
poceti pfi této terapii, prestoze presny dopad
prerudeni [é¢by na riziko relapsu a progresi
disability neni zcela vyjasnen [14].

Prof. Hellwigovd v této souvislosti pre-
zentovala data z registru DMSKW [15]. Bylo
hodnoceno 395 téhotenstvi exponova-
nych DMF, pfevazné v casné fazi gravidity.
Tato expozice nebyla spojena s vyssim rizi-
kem spontanniho potratu, pred¢asného po-
rodu, malého plodu vzhledem ke gestac-
nimu véku (small for gestational age; SGA),
nizké porodni hmotnosti ani zdvaznych vro-
zenych vad ve srovnani s 837 téhotenstvimi
bez expozice DMT. Ve skupiné fumaratd se
vsak béhem téhotenstvi vyskytlo vice zévaz-
nych infekci (2,8 vs. 1,0 %; p = 0,03).

Nahodna ¢asna expozice DMF neni podle
téchto dat spojena s vyznamnym zvysenim
rizika nepfiznivého vysledku téhotenstvi,
neni tedy sama o sobé dlvodem k ukonceni
téhotenstvi. Pro pokracovani lé¢by DMF po
potvrzeni gravidity vsak nenf dostatek dat
a doporucuje se jeho vysazeni pri pozitivnim
téhotenském testu.

V italské multicentrické studii zen s RS,
které byly pfi poceti nebo v ¢asném téhoten-
stvi exponovéany DMF [16], nebylo jeho vysa-
zeni spojeno s vyraznym zvysenim aktivity
RS béhem téhotenstvi, aktivita onemocnénf
spise klesala. Poté viak znovu vzrostla a pfi-
blizné 20 % zen prodélalo béhem prvniho
roku po porodu alespon jeden relaps (hod-
nocen byl jen samotny vyskyt relapst, nikoli
jejich klinickd zavaznost nebo dlouhodoby
dopad). Vyssi riziko casnéjsiho relapsu bylo
spojeno predevsim s vyssi hodnotou EDSS
a vétsim poctem relapst pred pocetim. Casné
obnoveni [é¢by modifikujici onemocnéni po
porodu bylo spojeno s delsf dobou do prv-
niho relapsu. Spojeni vylu¢ného kojeni se sni-
Zenim rizika relapsu nebylo jednoznacné.

Téhotenstvi v éfe vysoce tcinné
lécby RS

,Natalizumab zdsadné zménil management vy-
soce aktivni RS v téhotenstvi. Pivodné byl kvili
dlouhému biologickému tcinku a nedostatku
dat vysazovdn tfi az Sest mésicu pred pldnova-
nym pocetim. Spoléhalo se piitom na jiz zminény
predpoklad protektivni role téhotenstvi u RS. Kli-
nickd praxe viak ukdzala, Ze takovy postup mdze
vést k rebound fenoménu s tézkymi relapsy, nékdy
az s katastrofickymi dusledky,” uvedla dalsi ¢ast
své prednasky prof. Hellwigova.

S dilematem ,vysadit, nebo nevysadit” na-
talizumab v souvislosti s téhotenstvim nako-
nec pomohly opice, konkrétné makakove,
a vysledky studie Ucinku natalizumabu na je-
jich plody [17]. Podavéni natalizumabu gra-
vidnim samicim nebylo spojeno se zvyse-
nym vyskytem potratl. Vsechny plody byly
Zivé. Nebyly pozorovany zddné abnorma-
lity, které by bylo moZno povazovat za sou-
visejici s 1é¢bou natalizumabem. Pfi dav-
kdch > 10mg/kg byly u nékterych plodd
pozorovany zmeny v hematopoéze plodu
a migraci leukocytd.

,V té dobé jsme ale védéli velmi mdlo o sa-
motném transportu imunoglobulind nebo mo-
noklondlnich protildtek pres placentu. Zacala
jsem jej proto peclivé studovat. Imunoglobuliny
jsou pres neonatdlni Fc receptory prendseny
z matky na dité. Smyslem je vybavit novoro-
zence souborem protildtek pro pasivniimunitu.

Tento transport ale samoziejmé nerozlisuje
mezi monoklondlnimi protildtkami a béZznymi
materskymi protildtkami, ani mezi normdlnimi
a patologickymi protildtkami. V této souvislosti
ale pro mne a fadu dalsich neurologt bylo nové
to, Ze velké molekuly pravdépodobné v prvnim
trimestru neprestupuji pres placentdrni ba-
riéru,” uvedla prof. Hellwigova [18].

Postupneé vytvofila prvni kazuistickou sérii
podavani natalizumabu v téhotenstvi, a to az
do tietiho trimestru. ,Zaznamendvali jsme in-
fuze v jednotlivych gestac¢nich tydnech a méili
koncentrace natalizumabu u matky i novoro-
zence. U déti jsme pozorovali podobné Gcinky,
jaké byly popsdny na zminénych animdlnich
modelech, tedy trombocytopenii a anemii,
Jjednalo se vsak o reverzibilni stavy,” odkézala
prof. Hellwigova na publikaci svého tymu
v JAMA Neurology [19].

Nésledné studie hodnotily riziko relapsu
v rdznych scéndfich. Data z italského regis-
tru [20] potvrdila, Ze vysazeni natalizumabu
pred otéhotnénim, fec¢eno slovy prof. Hellwi-
gové, ,neni dobry ndpad” vzhledem k velmi
vysokému riziku relapsu. Dalsi, relativné nové
studie [21-23] uZ jen potvrdily, Ze téhoten-
stvi skutecné neni protektivni, pokud je gra-
vidni Zené vysazen natalizumab - a stejné
tak fingolimod. V tomto scénéfi je v registru
DMSKW [22] dokumentovéan u 70 % Zen re-
laps béhem téhotenstvi nebo do jednoho
roku po porodu. Riziko tézkych relapst je
vyssiu zen, které vysadily natalizumab (10 %)
nez fingolimod (6 %). AZ u 1 % se po vysa-
zeni natalizumabu vyskytuji velmi tézké re-
lapsy s EDSS > 8,5. Po vysazeni fingolimodu
se v registru zadny takovy pfipad nevyskytl,
ale jak uvedla prof. Hellwigova, v literature
popsany jsou, s mirou vyskytu < 0,5 %.

Riziko relapsu je nizsi, pokud se natalizumab
podava i po prvnim trimestru, piipadné az do
30.-34. gestacniho tydne a lécba je po po-
rodu obnovena bez dlouhé prodlevy — inter-
val mezi posledni predporodni a prvni popo-
rodni davkou by nemél pfesahnout pfiblizné
deset tydnd [21,23]. Snizovani davky natalizu-
mabu ve tfetim trimestru prof. Hellwigova ne-
doporucila, protoze nizsi expozice mlze byt
spojena s horsi kontrolou onemocnént.

,Moje osobni preference je spise pokraco-
vat v lécbé natalizumabem béhem téhoten-
stvi a posledni ddvku podat mezi 30. a 34. tyd-
nem gravidity. Po porodu lécbu rychle obnovit,
idedIné za 0-14 dni, aby celkovy interval mezi
ddvkami nepfesdhl 18 tydnd. Pacientku je treba
poucit o riziku anemie a trombocytopenie
u novorozence, k nemuz dochdzi az v 70 % pri-
padd, obvykle je vsak reverzibilni a nevyZaduje
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dalsilécbu ditéte. Zenu je treba predem upozor-
nit i na moZnost narozeni malého ditéte vzhle-
dem ke gestacnimu véku, tento jev byl ale pozo-
rovdn i pri vysazeni natalizumabu jiz v prvnim
trimestru,” uvedla prof. Hellwigova.

Déle se vénovala modulatoriim receptoru
pro sfingosin-1-fosfat 1 (S1P), které jsou po-
tencidlné teratogenni, i kdyZ tento Ucinek byl
dosud prokazan pouze u fingolimodu. Pro
novejsi pripravky z této skupiny zatim nenf
dostatek udaju.

V prospektivnf ¢asti registru téhotenstvi Gi-
lenya [24] byly zdvazné vrozené vady podle
klasifikace EUROCAT zjistény u 6,7 % Zivé naro-
zenych déti (populacni referencni hodnota EU-
ROCAT se pohybuje kolem 1,8-2,0 %). Pfi zapo-
Cteni Zivé narozenych déti, mrtvé narozenych
plodd a téhotenstvi ukoncenych pro fetalni
anomalii ¢inil podil 7.2 %. V kohorté s inten-
zivnim monitorovanim téhotenstvi (PRIM) [25]
byla prevalence nizsi, pfiblizné 2,7-3,1 %.

Z registru DMSKW [15] uvedla prof. Hellwi-
gové data o 165 téhotenstvich exponova-
nych fingolimodu a porovnala je s 837 tého-
tenstvimi bez expozice DMT. Ve skupiné Zen
s fingolimodem byla zaznamendana 1,6na-
sobné vyssi pravdépodobnost malého plodu
vzhledem ke gestacnimu véku a asi o 130g
nizsf porodni hmotnosti. U zavaznych vro-
zenych vad byl kvali omezenému poctu pri-
padl patrny pouze numericky vyssi vyskyt.

Po vysazenf fingolimodu az 32 % Zen pro-
délalo relaps béhem téhotenstvi a 45 %
béhem prvniho roku po porodu. Riziko re-
lapsu bylo nejvyssi v prvnim trimestru po
porodu. Jakjiz bylo uvedeno vyse, kritéria za-
vazného relapsu spojeného se zhorsenim di-
sability splnilo 6 % Zen a nebyl popsan zadny
katastroficky relaps se skére EDSS > 8,5.

Prof. Hellwigova pridala nékolik praktickych
doporuceni pro vysazovani lécby modulatory
receptoru S1P pred pladnovanym pocetim: fin-
golimod nejméné 2 mésice predem, siponi-
mod nejméné 10 dni pfedem (vzhledem k bio-
logickému polocasu priblizné 30 h), ozanimod
nejméné 3 mésice pfedem a ponesimod nej-
méné 1 tyden predem. Pfi prechodu na jiny
lék (alternativné protilatky proti CD20, kladri-
bin nebo natalizumab) je vhodné co mozna
nejvice zkratit interval bez Iécby, aby pacientka
nezlstala bez uc¢inné kontroly onemocnéni,
zejména pokud méla pred [é¢bou vysokou akti-
vitu RS. Pri intervalu krat$im nez 4-6 tydnd byva
riziko relapsu obecné nizké. Modulatory S1P by
nemély byt nasazovany zenam, které v ndsledu-
jicich nékolika letech planuji téhotenstvi.

Prof. Hellwigové v zavéru této césti své
prednasky upozornila na to, ze rakouska ko-

hortova studie [26] rozsifila v éfe vysoce
ucinné lécby RS plvodni trojici rizikovych
faktord poporodnich relapst ze studie PRIMS
o dalsi tfi: typ DMT uzivany pred pocetim,
délku ,vymyvaci” faze (wash-out) a dobu do
znovuzahdjeni podavani DMT po porodu.

Ve zminéné kohorté bylo prokdzano, ze
po predchozi vysoce ucinné DMT bylo riziko
poporodniho relapsu zvysené, zejména pfi
obdobi wash-out delsim nez 12 tydnl a pfi
obnoveni [é¢by az po vice nez osmi tydnech
od porodu. Naopak jeden z plvodnich pre-
diktor(, kterym je relaps v poslednim roce
pred graviditou, mUze ztracet na vyznamu,
pokud pacientka pred pocetim prejde na vy-
soce Ucinnou lé¢bu anti-CD20.

Téhotenstvi a monoklonalni
protilatky proti CD20

Velké molekuly monoklonélnich protildtek
v prvnim trimestru pravdépodobné nepre-
stupuji pfes placentarni bariéru ve vyznam-
ném mnozstvi, proto je u vétsiny z nich te-
ratogenni Uc¢inek mélo pravdépodobny [27].
Aktivni pfenos monoklonalnich protilatek
pres placentu zacind zejména od druhého
trimestru prostrednictvim neonatélniho Fc
receptoru a s postupujicim téhotenstvim
se zvysuje az do porodu. U novorozence se
proto mohou projevit biologické tGcinky |é-
¢iva, zejména po expozici ve druhém nebo
tretim trimestru. Teoretickym rizikem jsou
sekundarni tcinky, napriklad prechodné au-
toimunitni projevy u matky, deplece B-lym-
focytld u novorozence, infekce nebo ome-
zeni odpovedi na ockovani.

Jak dale pfipomnéla prof. Hellwigova,
vsechny monoklonalni protilatky proti
CD20 pouzivané u RS, tedy ofatumumab,
okrelizumab, ublituximab, rituximab a ine-
bilizumab, nejsou stejné. Lisi se svym dav-
kovanim, biologickym polo¢asem a hlavné
délkou pretrvavajici deplece B-lymfocytd.
Plvodni registracni doporuceni ve vztahu
k tehotenstvi byla velmi konzervativni — vy-
hnout se otéhotnéni po dobu nékolika meé-
sicl, u okrelizumabu az rok, po posledni
davce. Poznatky o transplacentarnim pre-
nosu monoklondlnich protilatek a data z re-
gistrd oteviraji podle prof. Hellwigové cestu
k pragmatictéjsimu pfistupu: u ofatumu-
mabu |écbu ukoncit az pfi pozitivnim té-
hotenském testu a ani u infuznich anti-
-CD20 pripravkd nenf nutny dlouhy odstup
mezi infuzi a pocetim. Cilem je vyuzit dlou-
hodobého efektu, kdy lécivo uz nemusi byt
v krvi matky detekovatelné, ale jeho bio-
logicky Ucinek stale pretrvava.

Prof. Hellwigova se v této souvislosti zmi-
nila o publikacich, které to podporuji. Stu-
die MINORE [28] sledovala 35 téhotenstvi Zen
s RRRS, které byly pred pocetim nebo v cas-
ném téhotenstvi exponovany okrelizumabu.
VSechna téhotenstvi skoncila porodem zivého
ditéte v terminu, novorozenci méli normalni
porodni hmotnost, délku i obvod hlavy. Okre-
lizumab nebyl detekovatelny pfi narozeni ve
33 z 35 vzorkd pupecnikové krve a v 6. tydnu
Zivota ve 32 z 33 dostupnych vzork( détské
krve (97 %). U zadného ditéte nebyla zjisténa
klinicky vyznamna deplece B-lymfocyt.

V téZe studii bylo prokazano, Zze déti matek
exponovanych okrelizumabu pred pocetim
nebo v casném téhotenstvi byly po béZzném
détském ockovani v naprosté vétsiné schopny
vytvofit protektivni protildtkovou odpo-
véd [29]. Vysledky ale nelze automaticky pre-
naset na podanf anti-CD20 lécby ve druhém ¢i
tretim trimestru. U ditéte exponovaného poz-
déjiv tehotenstvi je pfed aplikaci Zivych vakcin
vhodné ovérit obnovu CD19+ B-lymfocyt(.

Svédsky celostatnf registr sledujici infekce
beéhem prvniho roku Zivota déti matek |éce-
nych pro RS ukazal po anti-CD20 léc¢bé (pre-
vazné rituximabem) trend k vyssimu vyskytu
infekci, prevazné hornich cest dychacich,
zejména pokud byla poslednf infuze po-
dana méné nez tfi mésice pred pocetim. Vy-
znamné se vsak nezvysilo riziko zévaznych
infekcf vyzadujicich nemocni¢ni péci [30].

Kojeni, nebo DMT?

Dnes mohou mit zeny oboji

ZpUsob vedeni porodu ani pouziti anestezie
podle dostupnych dat neovliviujf riziko re-
lapsu RS. Rozhodovani o vaginalnim porodu
¢i cisarském fezu proto ma vychazet z po-
rodnickych, nikoli neurologickych indikaci.

,Kojeni je nejlepsim zplisobem vyzivy ko-
Jjence. Matefské mléko je pfirozené pfizplso-
beno potfebdm ditéte a kojeni je spojovdno
mimo jiné s lepsim kognitivnim vyvojem ditéte,
nizsim vyskytem infekci v poporodnim obdobf
a také s nizsim rizikem nékterych autoimunit-
nich onemocnéni vcetné diabetu 2. typu a rev-
matoidnf artritidy. Pro matku je kojeni spojeno
s nizsim rizikem karcinomu prsu a ovarif,” zd(-
raznila prof. Hellwigova. Ve vztahu k roztrou-
sené sklerdze se uvadi také mozny ochranny
vliv kojeni pred poporodnimi relapsy, ze-
jména pfi vylucném kojenl, tento efekt vsak
nenf absolutn.

V' metaanalyze hodnotici vysledky zen
sRS [31] se ukézalo, ze vylu¢né kojeni bylo spo-
jeno s 61% snizenim rizika poporodniho re-
lapsu. To ale mUze byt ¢astecné ovlivnéno vy-
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bérem pacientek, protoze Zeny s méné aktivni
RS castgji koji a zdroven jejich onemocnént
nevyzaduje ¢asné obnovenf lé¢by. Podobné
vysledky ukézala i studie prof. Hellwigové
etal. [32], v niz mély Zeny, které kojily vylucné
po dobu alespon dvou mésicd, nizsi pravdé-
podobnost relapsu béhem prvniho pdl roku
po porodu nez Zeny, které vylu¢né nekojily.
Také dalsi metaanalyza [33] potvrdila, Ze ko-
jeni bylo spojeno se 40-50% snizenim Sance
poporodniho relapsu, pricemz nejsiingjsi Uci-
nek byl patrny u vylu¢ného kojent. | zde viak
autofi upozoriuji, Zze byly analyzovany pre-
vazné observacni studie a ¢ast efektu mize
byt zplsobena tim, Ze Zeny s méné aktivni
nemoci castéji voli kojeni a odkladaji znovuza-
vedent [é¢by po porodu.

U Zen s mirné az stfedné aktivni RS tedy
mUze byt vylucné kojeni rozumnou strate-
gii a kratké obdobi bez DMT mUze byt pfi-
jatelné. Tento zaveér ale neplati automaticky
pro vysoce aktivni RS, zejména po vysazeni
natalizumabu nebo fingolimodu, kdy kojenf
samo nedokaze spolehlivé zabranit rebound
fenoménu ¢i zdvaznému relapsu. U téchto
pacientek ma prednost ¢asné obnoveni
ucinné lécby kompatibilni s kojenim.

Ve studii, kterd u Zen s vysoce aktivni RS
porovnavala rdzné ¢asné poporodni strate-
gie (vylu¢né kojeni bez okamzité lécby, casné
podavani natalizumabu ¢i jiné DMT) [34], se
potvrdilo, ze vylucné kojeni samo o sobé
u vysoce aktivni RS spolehlivé nechrani pred
relapsem.

Casné poporodni obnoveni vysoce
Ucinné lécby, zejména natalizumabem, sni-
zovalo celkovou aktivitu relapst béhem prv-
nich 12 mésicl po porodu, ale ani ono ne-
dokazalo zcela zabranit relapstm v prvnich
tydnech po porodu. To pravdépodobné
souvisi s tim, ze nastup plného lécebného
ucinku neni okamzity a patologicky proces
mUze byt spustén jesté pred podanim prvni
davky po porodu. U nejrizikovéjsich zen
mUze byt vhodné podavani natalizumabu
do pozdniho téhotenstvi s rychlym obnove-
nim 1é¢by po porodu. Pfi pokracovanf [écby
natalizumabem je kojeni mozné, protoze
jeho prenos do matefského mléka je nizky.

Aktudlni data podporuji moznost kojeni
i v piipadé Iécby matky s RS monoklonalnimi
protilatkami proti CD20. V némecké studii [35]
porovnavajici 183 kojenych déti exponova-
nych monoklondlnim protilatkdm se 183 koje-
nymi détmi bez expozice DMT se mira nutnosti
hospitalizace, potieba systémové antibiotické
lécby ani riziko opozdéni vyvoje mezi obéma
skupinami neliSily. Ani analyzy opakovanych

hospitalizaci a antibiotické lécby béhem prv-
nich tif let zivota neukézaly vyznamné zvyseni
rizika u exponovanych déti.

Ve studii SOPRANINO byly sledovany pre-
nos okrelizumabu do matefského mléka
a pfipadny ucinek na dité [28]. Koncentrace
okrelizumabu v materském mléce byly velmi
nizké a uc¢innd latka nebyla v dostupnych
vzorcich séra kojenych déti detekovatelna.
U déti nebyla pozorovana deplece CD19+
B-lymfocytl a jejich hodnoty odpovidaly
véku. Nebyl zachycen zjevny bezpecnostni
signal pro zdravi nebo vyvoj kojencd. Biolo-
gicky byl tento vysledek ocekdvatelny, pro-
toze okrelizumab je velka bilkovinnd mole-
kula, ktera do matefského mléka prechazf jen
minimalné a po spolknuti se rozklada v travi-
cim traktu ditéte. Kojené déti matek expono-
vanych okrelizumabu byly po bézném dét-
ském ockovani v naprosté vétsiné schopny
vytvofit protektivni protildtkovou odpovéd.

Prof. Hellwigova uvedla i data tykajici se
ofatumumabu pochdzejici z malého brit-
ského souboru 15 Zen s RS, které byly po po-
rodu sledovany déle nez Sest mésicl [36].
Medidn doby do opétovného zahdjeni po-
davani ofatumumabu byl 3 tydny, u 14 zen
byl obnoven rovnou mési¢ni rezim bez
Uvodnich nasycovacich davek. Béhem sle-
dovani se nevyskytl zaddny klinicky relaps,
u jedné Zeny byla zaznamendna nova akti-
vita na MR bez klinického relapsu.

,Pribuznd publikovand data ukazuji, Ze ofa-
tumumab [ze béhem kojeni zahdijit nebo obno-
vit a prenos do materského mléka je velmi nizky;
dosavadni sledovdni neprokdzalo nepfiznivy
vliv na kojené déti," uvedla prof. Hellwigova.

Pro Uplnost z jeji pfednasky dodavame
jesté data o kladribinu a DMF ve vztahu ke
kojeni. Pokud jde o kladribin, po jednora-
zové perordlni davce 20mg byl v mater-
ském mléce méfitelny (odhadovana relativni
davka pro kojené dité cinila 3,06 % davky
matky). Po 48-96 hodinach jiz byly jeho kon-
centrace pod mezi detekce [37]. To ukazuje,
Ze prestup do mléka je omezeny a Casové
kratky, ale nenf zanedbatelny. Udaje pocha-
zeji pouze z kazuistiky, proto se béhem lé-
¢ebnych dnli a po stanovenou dobu po po-
sledni dévce kojeni nedoporucuje.

Co se tykd DMF, pfi jeho podavani v davce
240mg dvakrat denné byly v matefskem
mléce meéfeny velmi nizké koncentrace jeho
aktivniho metabolitu monomethyl-fuma-
ratu. Relativni davka pro dité cinila v prd-
méru pfiblizné 0,013 % davky matky. Expo-
zice kojeného ditéte je tedy podle téchto
farmakokinetickych udaji velmi nizka [38].

V jiné studii byl DMF sledovén u 29 tého-
tenstvi ve skupiné 26 Zen s RS. DMF byl ob-
vykle vysazen béhem téhotenstvi a znovu
nasazen pfiblizné mésic po porodu. Cel-
kem 22 matek kojilo 47 mésict. Déti sle-
dované az do tii let mély normalni rdst, bez
hlaseného zvyseni vyskytu infekci nebo vy-
vojovych poruch [39]. Dalsi dvé Zzeny obno-
vily Ié¢bu DMF jiz béhem prvniho tydne po
porodu a ¢astecné kojily. Ani u jejich tif déti
nebyly popsany zavazné infekce nebo poru-
chy rdstu a vyvoje [40].

Prof. Hellwigova pfipomnéla, Ze americky
FDA uvédi, Ze Udaje o pfitomnosti DMF v ma-
tefském mléce, o jeho Ucincich na kojené dité
a o vlivu na tvorbu mléka jsou omezené. Vy-
vojové a zdravotni pfinosy kojeni je proto
tfeba posuzovat spolecné s klinickou potre-
bou Iécby DMF u matky a s moznymi neza-
doucimi Ucinky léciva nebo zékladniho one-
mocnéni matky na kojené dité. Osobni ndzor
prof. Hellwigové je takovy, ze kojeni mlize byt
pii lé¢bé DMF i diroximel-fumaratem u dono-
seného, zralého novorozence prijatelné. Infor-
movan by ale mél byt jeho pediatr, Ze dité je
prostiednictvim kojenf lé¢ivu exponovéno.
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Nejlepsi strategie zacina jesté pred pocetim (1. ¢ast)

- Nepouzivat lé¢bu s dlouhodobym pretrvévajicim Ucinkem bez jasného planu. U kladribinu nebo anti-CD20 é¢by je nutné presné nacasovat

poceti.

- Natalizumab Ize v téhotenstvi ponechat a posledni infuzi podat pfiblizné mezi 30. a 34. tydnem; podle potreby Ize prodlouzit interval mezi

davkami.

« Lécbu nenf vhodné rutinné vysazovat jiz pfed pocetim a ponechat pacientku dlouho bez Ucinné ochrany. Vyjimkou jsou pfipravky, které jsou

v téhotenstvi kontraindikovany.

+ Po porodu je tieba Ié¢bu obnovit veas. U vysoce rizikovych pacientek mize byt nutné zahdjit ji velmi brzy, nékdy jiz béhem prvnich tydnd.
- OptimalInf doba pro znovuzahdjenf [é¢by anti-CD20 po porodu u RS stéle nenf zndma.
- Rozdily mezi jednotlivymi anti-CD20 protildtkami nemusi mfit zasadni vliv na riziko relapsu, ale dat je stale malo.

- Vylu¢né kojeni mize u mirné az stfedné aktivni RS snizovat riziko relapsu, ale u vysoce aktivni nemoci samo o sobé nestaci.
- Kojeni je tfeba podporovat i pii [é¢bé, pokud je dany pripravek s kojenim slucitelny.
- Pokud pacientka promeska vhodné ,okno prilezitosti” pred pocetim, je nutné individualné rozhodnout podle aktivity onemocnénti a trimestru.

Zdroj: pfedndska prof. Hellwigové
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