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KOMERČNĚ PODPOŘENÉ SDĚLENÍ  AKTUALITA

Těhotenství a kojení při NMOSD a MOGAD
Druhá přednáška prof. Kerstin Hellwigové v programu letošních Jedličkových neuroimunologických a likvorologických dnů byla 

věnována dvěma autoimunitním onemocněním centrálního nervového systému –  neuromyelitis optica a poruchám jejího širšího 

spektra (neuromyelitis optica spectrum disorder; NMOSD) a onemocnění asociovanému s protilátkami proti myelinovému oligo-

dendrocytárnímu glykoproteinu (myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody-associated dis ease; MOGAD).

„I nemocné pacientky mohou otěhotnět –  a na-

opak těhotné pacientky mohou onemocnět,“ 

konstatovala prof. Hellwigová na úvod s od-

kazem na dokument amerického Úřadu pro 

kontrolu léčiv a potravin (Food and Drug Ad-

ministration; FDA), ve kterém se mj. píše, že 

nedostatek informací založených na klinic-

kých datech vede často k tomu, že zdravot-

nický pracovník i těhotná pacientka váhají 

s léčbou základního onemocnění, což v ně-

kte rých případech může ženě a plodu způ-

sobit větší újmu, než kdyby byla léčena [1].

Pozitivita protilátek proti 
AQP4 a těhotenství
NMOSD charakterizovala prof. Hellwigová jako 

„neuroimunologické monstrum“ se závažnými 

relapsy, které pro matku představují významné 

riziko. Celkem 41 % pacientů s NMOSD s poziti-

vitou protilátek proti akvaporinu 4 (AQP4+) do 

5 let oslepne alespoň na jedno oko, 34 % pa-

cientů s NMOSD AQP4+ vyvine do 6 let trvalé 

motorické postižení, 23 % pacientů do 5 let po-

třebuje invalidní vozík a 9 % umírá v mediánu 

trvání onemocnění 6 let [2].

„AQP4 se exprimuje v placentě. Víme, že ve 

zvířecích modelech to v daném místě mohlo 

vést k lokálnímu zánětu. Jak je tomu u člověka, 

zůstává vzhledem k vzácnosti onemocnění ne-

jisté,“ konstatovala prof. Hellwigová. Těhotné 

pacientky s NMOSD AQP4+ nicméně mohou 

mít oproti zdravé populaci odlišný rizikový 

profil, s vyšší mírou spontánních potratů 

a mrtvě narozených dětí.

Jak dále uvedla prof. Hellwigová, proti-

látky proti AQP4 procházejí placentární ba-

riérou a jsou detekovatelné i u novorozenců, 

obvykle bez neurologických příznaků. Je-

jich hladiny se normalizují do 3– 6 měsíců 

po porodu [3– 5]. V jednotlivých publikova-

ných souborech se podíl donošených živě 

narozených dětí matek s NMOSD výrazně liší. 

Ně kte rá agregovaná data naznačují až 20% 

výskyt spontánních potratů a 10% výskyt 

předčasných porodů [3].

Metaanalýza 15 studií zahrnující 443 pa-

cientek s NMOSD a 639 těhotenství [6] zjis-

tila, že se aktivita nemoci během těhotenství 

zásadně nesnižuje a riziko relapsu výrazně vr-

cholí v prvních 3 měsících po porodu. Disa-

bilita podle Expanded Disability Status Scale 

(EDSS) se zhoršovala již během těhotenství 

a dále po porodu, což naznačuje, že relapsy 

mohou zanechat trvalejší neurologické ná-

sledky. Imunosupresivní léčba během těho-

tenství (v zahrnutých studiích šlo především 

o azathioprin a rituximab) byla spojena s 57% 

snížením rizika ataky onemocnění. Vyšší věk 

při početí, přítomnost protilátek proti AQP4, 

vyšší výchozí skóre EDSS ani relaps během 

posledního roku před otěhotněním nebyly 

v této analýze jednoznačně spojeny se statis-

ticky významným zvýšením rizika ataky. 

Jak se nebát kortikosteroidů? 
Vyhnout se jim účinnou léčbou!
Prof. Hellwigová dále prezentovala data z ně-

meckého registru Deutschsprachiges Mul-

tiple Sklerose und Kinderwunsch Register 

(DMSKW) týkající se těhotných pacientek s RS, 

které prodělaly relaps během gravidity a byly 

léčeny vysokodávkovanými intravenózními 

glukokortikoidy, zpravidla methylprednisolo-

nem. U menší skupiny byla použita aferéza, 

tedy plazmaferéza nebo imunoadsorpce.

Podání intravenózních glukokortikoidů 

bylo ve srovnání s kontrolními těhotenstvími 

spojeno přibližně s 1,6násobně (při podání 

ve třetím trimestru až 2,1násobně) vyšším 

rizikem předčasného porodu. S rostoucím 

počtem léčebných pulzů se toto riziko dále 

zvyšovalo. Bylo potvrzeno i přibližně 1,5ná-

sobně vyšší riziko narození malého plodu 

vzhledem ke gestačnímu věku. Při podávání 

glukokortikoidů byl pozorován i vyšší počet 

dětí s nižší porodní hmotností, zejména při 

léčbě ve třetím trimestru.

Průřezová studie [7], která hodnotila vliv 

léčby relapsu RS vysokodávkovými kortiko-

steroidy během nitroděložního vývoje na 

kognitivní funkce a strukturální vývoj mozku 

dítěte, sledovala 79 dětí ve věku 6– 14 let. Po-

rovnávala děti prenatálně exponované vy-

sokodávkovanému methylprednisolonu 

s dětmi matek s RS, které této léčbě během 

těhotenství vystaveny nebyly.

Hodnoceny byly celková inteligence 

a jednotlivé kognitivní schopnosti, chování 

a emoční fungování a struktura mozku po-

mocí MR.

Výsledky neprokázaly mezi skupinami vý-

znamný rozdíl v IQ ani strukturální změny 

mozku. U exponovaných dětí byly zazname-

nány mírně častější úzkostné příznaky, rozdíl 

však nebyl považován za klinicky významný.

Studie neposkytla důkaz, že by vysokodáv-

ková léčba relapsu RS methylprednisolonem 

v těhotenství nepříznivě ovlivňovala dlou-

hodobý kognitivní nebo strukturální vývoj 

mozku dětí. Léčba klinicky významného re-

lapsu proto podle těchto údajů působí z neu-

rovývojového hlediska relativně bezpečně. 

„Nejlepším způsobem, jak pacienty uklidnit, 

je vyhnout se kortikosteroidům pomocí účinné 

léčby. Myslím, že pro NMOSD to platí dvojná-

sobně,“ uvedla prof. Hellwigová. Nedosta-

tečná léčba nebo neuvážené vysazení te-

rapie během těhotenství a po porodu jsou 

nebezpečné, protože onemocnění má vy-

soké riziko relapsů a ataky mohou vést k tr-

valému neurologickému postižení. Léčebný 

plán proto má být připraven již před poče-

tím a nemá být automaticky přerušován jen 

kvůli graviditě.

Na základě publikace v Lancet Neuro-

logy [8] zrekapitulovala prof. Hellwigová 

možnosti léčby NMOSD v těhotenství s tím, 

že se v tomto smyslu připravují i nová mezi-

národní doporučení:

• Azathioprin lze v těhotenství obvykle po-

nechat; u pacientek s aktivnějším one-

mocněním je možné přejít na cílenou bio-

logickou léčbu.

• V léčbě blokátory receptoru pro interleu-

kin 6 (IL-6), typicky satralizumabem nebo 

tocilizumabem, lze podle individuálního 

poměru přínosu a rizika v ně kte rých pří-

padech pokračovat.

• Ekulizumab je možné ponechat, zejména 

pokud zajišťuje dobrou kontrolu vysoce 

aktivní NMOSD AQP4+.

• U ravulizumabu je méně zkušeností; lze 

proto zvážit přechod na ekulizumab, pro 

který existuje více dat z užívání během 

těhotenství.

• Při léčbě protilátkami proti CD20 nebo 

CD19, např. rituximabem či inebilizuma-
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bem, může být vhodné podat poslední 

dávku krátce před početím, aby účinek 

přetrvával během těhotenství při součas-

ném omezení expozice plodu. Za určitých 

okolností lze zvážit další dávku během tě-

hotenství, přednostně v prvním trimestru, 

kdy je placentární přenos protilátek třídy 

IgG nižší než ve druhém a třetím trimestru.

Cílem není minimalizovat expozici léčivu 

za každou cenu, ale minimalizovat celkové 

riziko pro matku i dítě. U ženy se závažným 

nebo aktivním NMOSD může být pokračo-

vání účinné terapie bezpečnější než relaps 

způsobený jejím vysazením. 

Pokud jde o již zmíněný ravulizumab, pro 

který dosud není k dispozici dostatek dat od 

těhotných pacientek, prof. Hellwigová upo-

zornila alespoň na první publikovaný případ 

jeho podávání během těhotenství u 41leté 

ženy s NMOSD AQP4+ [9]. Pacientka byla pře-

vedena z rituximabu na ravulizumab krátce 

po početí a léčba pokračovala po celou gra-

viditu. Těhotenství proběhlo bez kompli-

kací a dítě se narodilo v termínu, bylo zdravé 

a nebyly u něj zaznamenány infekce. 

Zásadním nálezem byl průkaz ravulizu-

mabu v pupečníkové krvi novorozence 

(koncentrace u matky 218 μg/ ml, u novoro-

zence 59,3 μg/ ml). Současně byla u matky 

i dítěte výrazně potlačena funkční aktivita 

složky komplementu C5 (u matky 7 U/ ml, 

u novorozence 8 U/ ml, referenční rozmezí 

je 29– 53 U/ ml). To dokládá, že ravulizumab 

prochází placentou a u novorozence má far-

makologický účinek, tedy že dočasně inhi-

buje terminální komplement. To teoreticky 

zvyšuje náchylnost zejména k meningoko-

kovým infekcím, takže by mohlo být vhodné 

předem naplánovat očkování matky ve dru-

hém či třetím trimestru.

Blokátory receptoru pro IL-6 –  
důvod k mírnému optimismu
„MOGAD je pro mne osobně největší ne-

známou, je to opravdový chameleon, kte-

rému je obtížné porozumět. Má monofazický 

nebo relabující průběh. Relabující-remitu-

jící onemocnění není časté, ale pokud je pří-

tomno, riziko relapsu se po porodu zvyšuje,“ 

uvedla prof. Hellwigová a stručně zrekapi-

tulovala tři malé retrospektivní soubory žen 

s MOGAD, zahrnující pouze 23– 30 těhoten-

ství v každé studii [10– 12]. Společným vý-

sledkem je, že během těhotenství je roční 

míra relapsů obvykle nižší nebo podobná 

jako před početím. Po porodu, zejména 

v prvních měsících, se aktivita onemoc-

nění znovu zvyšuje a v ně kte rých soubo-

rech je patrný výrazný poporodní vrchol. Na-

vzdory tomu nebyla v dosavadních malých 

studiích prokázána významná kumulace tr-

valé disability. Vliv kojení na riziko relapsu 

není známý. „Moje osobní rada by tedy zněla: 

pokud se jedná o recidivující průběh MOGAD, 

pravděpodobně bych pokračovala v podá-

vání azathioprinu, intravenózních imunoglo-

bulinů nebo v inhibici IL-6,“ sdělila svůj názor 

prof. Hellwigová.

O použití protilátek proti receptoru pro 

IL-6 v pokročilém těhotenství jsou k dispozici 

data z retrospektivní kohortové studie těhot-

ných žen léčených v letech 2020– 2022 pro 

závažný průběh onemocnění COVID-19 ve 

dvou londýnských nemocnicích ve druhém 

a častěji ve třetím trimestru. Celkem bylo 

hodnoceno 25 těhotných žen: 24 dostalo to-

cilizumab a jedna sarilumab.

U matek nebyly zaznamenány případy 

neutropenie ani pancytopenie. Častá byla 

elevace jaterních enzymů, což však mohlo 

souviset i se závažností onemocnění 

COVID-19. Jedna žena zemřela v důsledku 

těžkého průběhu infekce, nikoli pro proká-

zaný nežádoucí účinek léčby.

Všechny děti se narodily živé, vč. jedněch 

dvojčat. Z 26 novorozenců jich bylo 16 naro-

zeno předčasně, jedno dítě zemřelo v sou-

vislosti s extrémní prematuritou. Přechodná 

cytopenie se objevila u 6 z 19 vyšetřených 

novorozenců a pravděpodobně souvisela 

s nezralostí. Studie tedy nezjistila žádný jed-

noznačný závažný bezpečnostní signál spo-

jený s blokádou IL-6, ale výsledky jsou ome-

zeny velmi malým souborem a závažností 

základního onemocnění. 

Dostupná data podle prof. Hellwigové po-

skytují důvod k opatrnému optimismu [14]: 

pokud je léčba inhibitory receptoru pro 

IL-6 v pozdním těhotenství medicínsky ne-

zbytná, např. u závažného autoimunitního 

onemocnění, její pokračování může být při-

jatelné po individuálním posouzení přínosu 

a rizika. „Pokud bych měla pacientku na léčbě 

inhibitorem receptoru pro IL-6, pokračovala 

bych v podávání i během těhotenství,“ uvedla 

závěrem prof. Hellwigová.
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