KOMERCNE PODPORENE SDELENI — AKTUALITA

Tehotenstvi a kojeni pfi NMOSD a MOGAD

Druha prednaska prof. Kerstin Hellwigové v programu letosnich Jedli¢ckovych neuroimunologickych a likvorologickych dnt byla
vénovana dvéma autoimunitnim onemocnénim centralniho nervového systému - neuromyelitis optica a porucham jejiho SirSiho
spektra (neuromyelitis optica spectrum disorder; NMOSD) a onemocnéni asociovanému s protilatkami proti myelinovému oligo-
dendrocytarnimu glykoproteinu (myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody-associated disease; MOGAD).

,Inemocné pacientky mohou otéhotnét —a na-
opak téhotné pacientky mohou onemocnét,”
konstatovala prof. Hellwigova na Uvod s od-
kazem na dokument amerického Uradu pro
kontrolu léciv a potravin (Food and Drug Ad-
ministration; FDA), ve kterém se mj. pise, ze
nedostatek informacf zalozenych na klinic-
kych datech vede casto k tomu, ze zdravot-
nicky pracovnik i téhotna pacientka vahajf
s lé¢bou zakladniho onemocnént, coz v né-
kterych pfipadech mdze zené a plodu zpU-
sobit vétsi Ujmu, nez kdyby byla lécena [1].

Pozitivita protilatek proti

AQP4 a téhotenstvi

NMOSD charakterizovala prof. Hellwigova jako
,neuroimunologické monstrum” se zavaznymi
relapsy, které pro matku predstavuji vyznamné
riziko. Celkem 41 % pacientt s NMOSD s poziti-
vitou protilatek proti akvaporinu 4 (AQP4*) do
5 let oslepne alespon na jedno oko, 34 % pa-
cientd s NMOSD AQP4* vyvine do 6 let trvalé
motorické postizenf, 23 % pacientli do 5 let po-
trebuje invalidni vozik a 9 % umird v medidnu
trvani onemocnén( 6 let [2].

,AQP4 se exprimuje v placenté. Vime, Ze ve
zvitecich modelech to v daném misté mohlo
vést k lokdInimu zdnétu. Jak je tomu u ¢lovéka,
zustdvd vzhledem k vzdcnosti onemocnéni ne-
jisté,” konstatovala prof. Hellwigova. Téhotné
pacientky s NMOSD AQP4* nicméné mohou
mit oproti zdravé populaci odlisny rizikovy
profil, s vyssi mirou spontdnnich potrat{
a mrtvé narozenych déti.

Jak dale uvedla prof. Hellwigova, proti-
latky proti AQP4 prochazeji placentarni ba-
riérou a jsou detekovatelné i u novorozencd,
obvykle bez neurologickych pfiznakd. Je-
jich hladiny se normalizuji do 3-6 mésicl
po porodu [3-5]. V jednotlivych publikova-
nych souborech se podil donosenych Zivé
narozenych déti matek s NMOSD vyrazné isi.
Néktera agregovana data naznacuji az 20%
vyskyt spontannich potratl a 10% vyskyt
predcasnych porodd [3].

Metaanalyza 15 studii zahrnujici 443 pa-
cientek s NMOSD a 639 téhotenstvi [6] zjis-
tila, ze se aktivita nemoci béhem téhotenstvi
zasadné nesnizuje a riziko relapsu vyrazné vr-

choli v prvnich 3 mésicich po porodu. Disa-
bilita podle Expanded Disability Status Scale
(EDSS) se zhorSovala jiz béhem téhotenstvi
a déle po porodu, coz naznacuje, Ze relapsy
mohou zanechat trvalejs$i neurologické na-
sledky. Imunosupresivni Iécba béhem tého-
tenstvi (v zahrnutych studiich Slo pfedevsim
0 azathioprin a rituximab) byla spojena s 57%
snizenim rizika ataky onemocnéni. Vyssi vék
pfi poceti, pfitomnost protilatek proti AQP4,
vyssi vychozi skére EDSS ani relaps béhem
posledniho roku pred otéhotnénim nebyly
v této analyze jednoznacné spojeny se statis-
ticky vyznamnym zvysenim rizika ataky.

Jak se nebat kortikosteroidti?
Vyhnout se jim u¢innou lé¢bou!
Prof. Hellwigova déle prezentovala data z né-
meckého registru Deutschsprachiges Mul-
tiple Sklerose und Kinderwunsch Register
(DMSKW) tykajici se téhotnych pacientek s RS,
které prodélaly relaps béhem gravidity a byly
léceny vysokoddvkovanymi intravendznimi
glukokortikoidy, zpravidla methylprednisolo-
nem. U mensi skupiny byla pouzita aferéza,
tedy plazmaferéza nebo imunoadsorpce.

Podani intravendznich glukokortikoidl
bylo ve srovndni s kontrolnimi téhotenstvimi
spojeno pfiblizné s 1,6nasobné (pfi podani
ve tretim trimestru az 2,1ndsobné) vyssim
rizikem predcasného porodu. S rostoucim
poctem lécebnych pulzl se toto riziko déle
zvysovalo. Bylo potvrzeno i pfiblizné 1,5na-
sobné vyssi riziko narozeni malého plodu
vzhledem ke gesta¢nimu véku. Pfi podavani
glukokortikoidt byl pozorovan i vy3si pocet
déti s nizsi porodni hmotnosti, zejména pfi
|éCbé ve tfetim trimestru.

Prlfezova studie [7], kterd hodnotila vliv
lécby relapsu RS vysokodavkovymi kortiko-
steroidy béhem nitrodélozniho vyvoje na
kognitivni funkce a strukturdlnf vyvoj mozku
ditéte, sledovala 79 déti ve véku 6-14 let. Po-
rovnavala déti prenatdlné exponované vy-
sokodavkovanému methylprednisolonu
s détmi matek s RS, které této [écbé béhem
téhotenstvi vystaveny nebyly.

Hodnoceny byly celkova inteligence
a jednotlivé kognitivni schopnosti, chovani

a emocni fungovéni a struktura mozku po-

moci MR.

Vysledky neprokdzaly mezi skupinami vy-
znamny rozdil v 1Q ani strukturdinf zmény
mozku. U exponovanych déti byly zazname-
nany mirné castéjsi izkostné priznaky, rozdil
viak nebyl povazovan za klinicky vyznamny.

Studie neposkytla dtkaz, ze by vysokodav-
kova léc¢ba relapsu RS methylprednisolonem
v téhotenstvi nepfiznivé ovlivhovala dlou-
hodoby kognitivni nebo strukturdlni vyvoj
mozku déti. Léc¢ba klinicky vyznamného re-
lapsu proto podle téchto Udajl plsobi z neu-
rovyvojového hlediska relativné bezpecné.

,Nejlepsim zplusobem, jak pacienty uklidnit,
Jje vyhnout se kortikosteroiddm pomoci tic¢inné
lécby. Myslim, ze pro NMOSD to plati dvojnd-
sobné,” uvedla prof. Hellwigové. Nedosta-
tecnd lécba nebo neuvazené vysazeni te-
rapie béhem téhotenstvi a po porodu jsou
nebezpecné, protoze onemocnéni ma vy-
soké riziko relapst a ataky mohou vést k tr-
valému neurologickému postizeni. LéCebny
plan proto ma byt pfipraven jiz pred poce-
tim a nema byt automaticky prerusovan jen
kvali gravidité.

Na zékladé publikace v Lancet Neuro-
logy [8] zrekapitulovala prof. Hellwigova
moznosti Ié¢by NMOSD v téhotenstvi s tim,
ze se v tomto smyslu pfipravuji i nova mezi-
narodni doporucent:

- Azathioprin Ize v téhotenstvi obvykle po-
nechat; u pacientek s aktivnéjsim one-
mocnénim je mozné prejit na cilenou bio-
logickou lécbu.

-V |écbé blokatory receptoru pro interleu-
kin 6 (IL-6), typicky satralizumabem nebo
tocilizumabem, Ize podle individualiniho
pomeéru pffnosu a rizika v nékterych pfi-
padech pokracovat.

- Ekulizumab je mozné ponechat, zejména
pokud zajistuje dobrou kontrolu vysoce
aktivni NMOSD AQP4+.

- U ravulizumabu je méné zkusenostf; Ize
proto zvazit prechod na ekulizumab, pro
ktery existuje vice dat z uzivani béhem
téhotenstvi.

- Pri 1é¢bé protilatkami proti CD20 nebo
CD19, napt. rituximabem ¢&i inebilizuma-
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bem, mize byt vhodné podat posledni
davku kratce pred pocetim, aby ucinek
pretrvaval béhem téhotenstvi pfi soucas-
ném omezen{ expozice plodu. Za urcitych
okolnostf Ize zvazit daldi davku béhem té-
hotenstvi, pfednostné v prvnim trimestru,
kdy je placentarni prenos protilatek tridy
IgG nizsi nez ve druhém a tretim trimestru.

Cilem neni minimalizovat expozici lécivu
za kazdou cenu, ale minimalizovat celkové
riziko pro matku i dité. U Zeny se zdvaznym
nebo aktivnim NMOSD mze byt pokraco-
van( Uc¢inné terapie bezpecnéjsi nez relaps
zpUsobeny jejim vysazenim.

Pokud jde o jiz zminény ravulizumab, pro
ktery dosud nenf k dispozici dostatek dat od
téhotnych pacientek, prof. Hellwigové upo-
zornila alespon na prvni publikovany pfipad
jeho podavani béhem téhotenstvi u 41leté
zeny s NMOSD AQP4* [9]. Pacientka byla pre-
vedena z rituximabu na ravulizumab kratce
po poceti a lé¢ba pokracovala po celou gra-
viditu. Téhotenstvi probéhlo bez kompli-
kacf a dité se narodilo v terminu, bylo zdravé
a nebyly u néj zaznamendny infekce.

Zasadnim nalezem byl prlikaz ravulizu-
mabu v pupecnikové krvi novorozence
(koncentrace u matky 218 pg/ml, u novoro-
zence 59,3 pg/ml). Soucasné byla u matky
i ditéte vyrazné potlacena funkeni aktivita
slozky komplementu C5 (u matky 7 U/ml,
u novorozence 8 U/ml, referen¢ni rozmezi
je 29-53 U/ml). To dokladd, Ze ravulizumab
prochazi placentou a u novorozence ma far-
makologicky Ucinek, tedy Ze docasné inhi-
buje termindlni komplement. To teoreticky
zvysuje nachylnost zejména k meningoko-
kovym infekcim, takZe by mohlo byt vhodné
predem naplanovat ockovani matky ve dru-
hém ci tfetim trimestru.

Blokatory receptoru pro IL-6 -
divod k mirnému optimismu
,MOGAD je pro mne osobné nejvétsi ne-
zndmou, je to opravdovy chameleon, kte-

rému je obtizné porozumét. Md monofazicky
nebo relabujici prabéh. Relabujici-remitu-
jici onemocnéni neni casté, ale pokud je pri-
tomno, riziko relapsu se po porodu zvysuje,”
uvedla prof. Hellwigova a stru¢né zrekapi-
tulovala tfi malé retrospektivni soubory zen
s MOGAD, zahrnujici pouze 23-30 téhoten-
stvi v kazdé studii [10-12]. Spole¢nym vy-
sledkem je, Ze béhem téhotenstvi je roc¢ni
mira relapst obvykle nizsi nebo podobna
jako pred pocetim. Po porodu, zejména
v prvnich mésicich, se aktivita onemoc-
nénf znovu zvysuje a v nékterych soubo-
rech je patrny vyrazny poporodni vrchol. Na-
vzdory tomu nebyla v dosavadnich malych
studiich prokazéna vyznamnda kumulace tr-
valé disability. Vliv kojeni na riziko relapsu
neni zndmy. ,Moje osobni rada by tedy znéla:
pokud se jednd o recidivujici prabéh MOGAD,
pravdépodobné bych pokracovala v podd-
vdni azathioprinu, intravendznich imunoglo-
bulint nebo v inhibici Il-6,” sdélila svij nazor
prof. Hellwigova.

O pourziti protilatek proti receptoru pro
IL-6 v pokrocilém téhotenstvi jsou k dispozici
data z retrospektivni kohortové studie téhot-
nych Zen lécenych v letech 2020-2022 pro
zavazny pribéh onemocnéni COVID-19 ve
dvou londynskych nemocnicich ve druhém
a Castéji ve tretim trimestru. Celkem bylo
hodnoceno 25 téhotnych Zen: 24 dostalo to-
cilizumab a jedna sarilumab.

U matek nebyly zaznamendny pripady
neutropenie ani pancytopenie. Casta byla
elevace jaternich enzym(, coz vsak mohlo
souviset i se zavaznosti onemocneéni
COVID-19. Jedna Zena zemfela v dlsledku
tézkého pribéhu infekce, nikoli pro proka-
zany nezadouci Ucinek [écby.

Vsechny déti se narodily Zivé, v¢. jednéch
dvojcat. Z 26 novorozencU jich bylo 16 naro-
zeno predcasné, jedno dité zemrelo v sou-
vislosti s extrémni prematuritou. Pfechodna
cytopenie se objevila u 6 z 19 vysetfenych
novorozencd a pravdépodobné souvisela
s nezralosti. Studie tedy nezjistila zadny jed-

noznacny zavazny bezpecnostni signal spo-
jeny s blokadou IL-6, ale vysledky jsou ome-
zeny velmi malym souborem a zdvaznostf
zakladniho onemocnént.

Dostupna data podle prof. Hellwigové po-
skytuji d@vod k opatrnému optimismu [14]:
pokud je Iécba inhibitory receptoru pro
IL-6 v pozdnim téhotenstvi medicinsky ne-
zbytnd, napf. u zavazného autoimunitniho
onemocnéni, jeji pokracovani mdze byt pri-
jatelné po individualnim posouzeni pfinosu
a rizika. ,Pokud bych méla pacientku na lécbé
inhibitorem receptoru pro IL-6, pokracovala
bych v poddvdni i béhem téhotenstvi,” uvedla
zavérem prof. Hellwigova.
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