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KOMERČNĚ PODPOŘENÉ SDĚLENÍ  AKTUALITA

Roztroušená skleróza a plánování těhotenství –  
historie, současnost a úloha registrů
Hned dva významní zahraniční hosté vystoupili v programu letošních květnových Jedličkových neuroimunologických a likvorologic-

kých dnů – a každý z nich v průběhu dvou dnů přednesl dvě sdělení. První z nich byla prof. Kerstin Hellwigová ze St. Josef-Hospital der 

Ruhr-Universität Bochum, Německo. V roce 2006 založila specializovaný národní Německý registr pro roztroušenou sklerózu a pláno-

vání rodiny (Deutschsprachiges Multiple Sklerose und Kinderwunsch Register; DMSKW), který jako hlavní výzkumnice vede dosud. 

Jedná se o jeden z největších registrů svého druhu na světě, který k dnešnímu dni obsahuje data o více než 6 000 těhotenstvích žen s RS.

Jak připomněla prof. Hellwigová úvodem své 

první přednášky, po více než jedno století –  

až do konce 90. let 20. století –  byly ženy s RS 

od otěhotnění aktivně odrazovány. Sir William 

Gowers vyslovil v roce 1893 pravděpodobně 

jako první myšlenku, že RS může propuknout 

během těhotenství, poté zůstat stacionární až 

do další gravidity a následně progredovat. 

V roce 1950 byla publikována doporučení, 

v nichž bylo výslovně uvedeno, že pro ženu 

s RS „zůstat svobodná je dobrá rada“. Tento 

postoj přetrvával až do 90. let minulého století 

–  i proto, že nebyly registry, a chyběla tak ro-

bustní data, která by skutečná rizika těhoten-

ství u pacientek s RS potvrdila, nebo vyvrátila.

Studie PRIMS –  změna paradigmatu
Obrat přinesla evropská studie PRIMS [1] pub-

likovaná v roce 1998, která zahrnovala téměř 

270 těhotenství pacientek s relabující-remi-

tující RS (RRRS). Přinesla tři základní poznatky:

1.  Riziko relapsu RS se snižuje během těho-

tenství a zvyšuje se v prvních třech až čty-

řech měsících po porodu. Poté se vrací na 

úroveň před těhotenstvím [1,2].

2.  Hlavními prediktory relapsu RS po porodu 

jsou počet relapsů během posledního 

roku před otěhotněním, přítomnost re-

lapsů během těhotenství a vyšší hodnota 

skóre na rozšířené stupnici stavu invalidity 

(Expanded Disability Status Scale; EDSS), 

též Kurtzkeho škále, před graviditou [2]. 

Z toho, jak připomněla prof. Hellwigová, 

vyplynulo i doporučení dosáhnout stabili-

zace RS 12 měsíců před otěhotněním.

3.  Akumulace disability se v souvislosti s tě-

hotenstvím krátkodobě nezvyšuje [2– 5].

Zatímco další pozorování naznačovala do-

konce možný protektivní vliv těhotenství na 

průběh RS, moderní analýzy tento předpoklad 

vyvrátily. Španělská [6] a francouzská [7] studie 

nezávisle na sobě prokázaly, že těhotenství má 

na rozvoj atak RS a na progresi invalidity podle 

EDSS dlouhodobě neutrální vliv. Domnělý 

ochranný efekt byl důsledkem metodologické 

chyby, která spočívala v tzv. zpětné příčinnosti, 

tzn. nezohledňovala např. fakt, že ženy s mír-

nějším průběhem nemoci otěhotněly častěji.

„Od roku 1998 tedy můžeme ženám s RS zod-

povědně říkat, že těhotenství není spojeno se 

zvýšeným rizikem krátkodobé ani dlouhodobé 

disability, i když samo o sobě protektivně na 

průběh jejich onemocnění pravděpodobně ne-

působí,“ konstatovala prof. Hellwigová.

Registry –  pomocník při 
hodnocení bezpečnosti léčby 
v těhotenství
„Myslím si, že není v neurologii jiné onemoc-

nění, snad s výjimkou myastenie gravis, u něhož 

by se navzdory relativně nízké prevalenci obje-

vilo tolik nových léčebných možností, jako je 

tomu u RS,“ pokračovala prof. Hellwigová. 

Připomněla, že průkaz reprodukční bez-

pečnosti nových léčiv trvá podle literárních 

údajů v průměru asi 27 let. Proto prof. Hellwi-

gová zdůraznila roli registrů z klinické praxe, 

jejichž data mohou celý proces urychlit, pro-

tože těhotné ženy byly a stále jsou v klinic-

kých studiích nedostatečně zastoupeny. 

V roce 1977 americký Úřad pro kontrolu po-

travin a léčiv (Food and Drug Administration; 

FDA) vyloučil z klinického výzkumu ženy, 

které by mohly potenciálně otěhotnět. Stalo 

se tak v reakci na tragédie spojené s užívá-

ním thalidomidu a diethylstilbestrolu v těho-

tenství a tento zákaz trval do roku 1993.

Dokud nebyla k dispozici data z registrů, 

s ohledem na předběžnou opatrnost se do-

poručovalo vysadit ženě s RS všechny léky 

modifikující chorobu (dis ease-modifying 

therapy; DMT) tři měsíce, ještě lépe šest mě-

síců před početím –  upřednostňovala se 

bezpečnost plodu a předpokládal se již zmí-

něný protektivní efekt těhotenství u matky. 

Jak ukázala analýza dat z globálního registru 

MSBase, ještě v roce 2006 bylo při léčbě DMT 

u pacientek s RS počato pouze 27 % těhoten-

ství, během následujících deseti let se tento 

podíl více než zdvojnásobil na 62 %, přičemž 

většina žen užívala injekční léčbu: 55 % inter-

feron beta (IFN) a 22 % glatiramer acetát [8].

Prof. Hellwigová zdůraznila potřebu tě-

hotenských registrů pacientek pro posou-

zení bezpečnosti užívání léčiv v graviditě 

a identifi kaci možných rizik pro plod. Umož-

ňují včasnou detekci bezpečnostních signálů 

u nových léčiv, záchyt vrozených vad a nepří-

znivých výsledků těhotenství, poskytují údaje, 

které mohou ovlivnit informaci o přípravku 

a doporučení pro jeho používání a naplňují 

požadavky na poregistrační farmakovigilanci.

V oblasti RS, jak připomněla prof. Hellwi-

gová, existují různé typy registrů. Mohou 

být iniciovány farmaceutickými společ-

nostmi při schválení nového léčiva (napří-

klad dimethyl-fumarátu [DMF] či okrelizu-

mabu), farmakovigilanční (PrimeVigilance 

pro fi ngolimod), národní populační (v se-

verských zemích) či národní registry RS za-

hrnující i data např. o aktivitě onemocnění 

(Itálie, Francie, Spojené království, Německo, 

ČR). Dosud ale existuje jen velmi málo stu-

dií, které by kombinovaly údaje z více zdrojů 

a problémem je i interoperabilita vzhledem 

k nesjednoceným datovým standardům [9]. 

Německý registr pro roztroušenou skle-

rózu a plánování rodiny (Deutschsprachi-

ges Multiple Sklerose und Kinderwunsch 

Register; DMSKW) se sídlem při Ruhr-Univer-

sität Bochum prof. Hellwigová založila před 

20 lety. Váže se k tomu osobní příběh. Když 

v roce 2004 prof. Hellwigová očekávala naro-

zení dcery, její tehdejší nadřízený rozhodl: Jste 

žena, jste těhotná, tak se ujmete uspořádání 

workshopu o těhotenství pro pacientky s RS.

„Ženy mne tenkrát doslova zavalily dotazy –  

jak by měly užívat interferony, jak je vysadit a kdy 

zase nasadit, aby se vyvarovaly relapsu. A já si 

uvědomila, co všechno nevím. Rychle jsem pak 

sedla k počítači, abych si doplnila vědomosti, ale 

žádné relevantní studie jsem nenašla. A to byl 

prvotní impuls k tomu chopit se věci sama,“ za-

vzpomínala v Praze prof. Hellwigová.
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Sběr dat o lécích první volby –  
mravenčí práce
Jak přiznala prof. Hellwigová, zpočátku trvalo 

všechno poměrně dlouho. U interferonů ne-

existovala povinnost farmaceutických spo-

lečností budovat těhotenské registry, takže 

data byla sbírána velmi nahodile. Problé-

mem větších existujících registrů zase bylo, 

že těhotenství v nich často bylo evidováno 

pouhým zaškrtnutím volby ano/ ne. Chyběla 

data o začátku gravidity, časování expozice 

léčbě v jednotlivých trimestrech, dávkách 

či délce vysazení, která jsou spolu s dalšími 

kofaktory, jako jsou konkomitantně užívaná 

medikace, kouření nebo užívání alkoholu, 

nezbytná pro skutečně validní posouzení 

bezpečnosti léčby. 

Jak uvedla prof. Hellwigová, data z několika 

velkých zdrojů, včetně evropského registru tě-

hotenství při léčbě IFNβ, severských populač-

ních registrů, německého registru a globál-

ních bezpečnostních databází, neprokázala 

u IFNβ významné teratogenní signály [10– 13]. 

„Pro IFNβ a také glatiramer acetát je dostatek 

bezpečnostních dat, aby bylo možné léčbu po-

nechat až do začátku těhotenství,“ zdůraznila 

prof. Hellwigová a pokračovala:

„U dalšího léku, dimethyl-fumarátu, jsme byli 

mnohem rychlejší. Pokud sledujeme velké vro-

zené malformace, které se vyskytují přibližně 

u 3 % zdravých těhotenství, potřebujeme proká-

zat trojnásobné riziko. Trojnásobek by znamenal 

četnost kolem 9 % a k jeho spolehlivému průkazu 

potřebujeme přibližně 300 těhotenství. V prospek-

tivním mezinárodním registru se nám podařilo 

shromáždit data o více než 400 těhotných ženách 

s RS léčených dimethyl-fumarátem během deseti 

let –  což je u studie reprodukční toxicity opravdu 

krátký čas,“ zdůraznila prof. Hellwigová.

Dostupné výsledky expozice převážně 

v prvním trimestru nepřinesly významné 

bezpečnostní signály a podporují možnost 

početí při této terapii, přestože přesný dopad 

přerušení léčby na riziko relapsu a progresi 

disability není zcela vyjasněn [14]. 

Prof. Hellwigová v této souvislosti pre-

zentovala data z registru DMSKW [15]. Bylo 

hodnoceno 395 těhotenství exponova-

ných DMF, převážně v časné fázi gravidity. 

Tato expozice nebyla spojena s vyšším rizi-

kem spontánního potratu, předčasného po-

rodu, malého plodu vzhledem ke gestač-

nímu věku (small for gestational age; SGA), 

nízké porodní hmotnosti ani závažných vro-

zených vad ve srovnání s 837 těhotenstvími 

bez expozice DMT. Ve skupině fumarátů se 

však během těhotenství vyskytlo více závaž-

ných infekcí (2,8 vs. 1,0 %; p = 0,03).

Náhodná časná expozice DMF není podle 

těchto dat spojena s významným zvýšením 

rizika nepříznivého výsledku těhotenství, 

není tedy sama o sobě důvodem k ukončení 

těhotenství. Pro pokračování léčby DMF po 

potvrzení gravidity však není dostatek dat 

a doporučuje se jeho vysazení při pozitivním 

těhotenském testu.

V italské multicentrické studii žen s RS, 

které byly při početí nebo v časném těhoten-

ství exponovány DMF [16], nebylo jeho vysa-

zení spojeno s výrazným zvýšením aktivity 

RS během těhotenství, aktivita onemocnění 

spíše klesala. Poté však znovu vzrostla a při-

bližně 20 % žen prodělalo během prvního 

roku po porodu alespoň jeden relaps (hod-

nocen byl jen samotný výskyt relapsů, nikoli 

jejich klinická závažnost nebo dlouhodobý 

dopad). Vyšší riziko časnějšího relapsu bylo 

spojeno především s vyšší hodnotou EDSS 

a větším počtem relapsů před početím. Časné 

obnovení léčby modifi kující onemocnění po 

porodu bylo spojeno s delší dobou do prv-

ního relapsu. Spojení výlučného kojení se sní-

žením rizika relapsu nebylo jednoznačné.

Těhotenství v éře vysoce účinné 
léčby RS
„Natalizumab zásadně změnil management vy-

soce aktivní RS v těhotenství. Původně byl kvůli 

dlouhému bio logickému účinku a nedostatku 

dat vysazován tři až šest měsíců před plánova-

ným početím. Spoléhalo se přitom na již zmíněný 

předpoklad protektivní role těhotenství u RS. Kli-

nická praxe však ukázala, že takový postup může 

vést k rebound fenoménu s těžkými relapsy, někdy 

až s katastrofi ckými důsledky,“ uvedla další část 

své přednášky prof. Hellwigová.

S dilematem „vysadit, nebo nevysadit“ na-

talizumab v souvislosti s těhotenstvím nako-

nec pomohly opice, konkrétně makakové, 

a výsledky studie účinku natalizumabu na je-

jich plody [17]. Podávání natalizumabu gra-

vidním samicím nebylo spojeno se zvýše-

ným výskytem potratů. Všechny plody byly 

živé. Nebyly pozorovány žádné abnorma-

lity, které by bylo možno považovat za sou-

visející s léčbou natalizumabem. Při dáv-

kách ≥ 10 mg/ kg byly u ně kte rých plodů 

pozorovány změny v hematopoéze plodu 

a migraci leukocytů.

„V té době jsme ale věděli velmi málo o sa-

motném transportu imunoglobulinů nebo mo-

noklonálních protilátek přes placentu. Začala 

jsem jej proto pečlivě studovat. Imunoglobuliny 

jsou přes neonatální Fc receptory přenášeny 

z matky na dítě. Smyslem je vybavit novoro-

zence souborem protilátek pro pasivní imunitu. 

Tento transport ale samozřejmě nerozlišuje 

mezi monoklonálními protilátkami a běžnými 

mateřskými protilátkami, ani mezi normálními 

a patologickými protilátkami. V této souvislosti 

ale pro mne a řadu dalších neurologů bylo nové 

to, že velké molekuly pravděpodobně v prvním 

trimestru nepřestupují přes placentární ba-

riéru,“ uvedla prof. Hellwigová [18].

Postupně vytvořila první kazuistickou sérii 

podávání natalizumabu v těhotenství, a to až 

do třetího trimestru. „Zaznamenávali jsme in-

fuze v jednotlivých gestačních týdnech a měřili 

koncentrace natalizumabu u matky i novoro-

zence. U dětí jsme pozorovali podobné účinky, 

jaké byly popsány na zmíněných animálních 

modelech, tedy trombocytopenii a anemii, 

jednalo se však o reverzibilní stavy,“ odkázala 

prof. Hellwigová na publikaci svého týmu 

v JAMA Neurology [19]. 

Následné studie hodnotily riziko relapsu 

v různých scénářích. Data z italského regis-

tru [20] potvrdila, že vysazení natalizumabu 

před otěhotněním, řečeno slovy prof. Hellwi-

gové, „není dobrý nápad“ vzhledem k velmi 

vysokému riziku relapsu. Další, relativně nové 

studie [21– 23] už jen potvrdily, že těhoten-

ství skutečně není protektivní, pokud je gra-

vidní ženě vysazen natalizumab –  a stejně 

tak fi ngolimod. V tomto scénáři je v registru 

DMSKW [22] dokumentován u 70 % žen re-

laps během těhotenství nebo do jednoho 

roku po porodu. Riziko těžkých relapsů je 

vyšší u žen, které vysadily natalizumab (10 %) 

než fi ngolimod (6 %). Až u 1 % se po vysa-

zení natalizumabu vyskytují velmi těžké re-

lapsy s EDSS > 8,5. Po vysazení fi ngolimodu 

se v registru žádný takový případ nevyskytl, 

ale jak uvedla prof. Hellwigová, v literatuře 

popsány jsou, s mírou výskytu < 0,5 %.

Riziko relapsu je nižší, pokud se natalizumab 

podává i po prvním trimestru, případně až do 

30.– 34. gestačního týdne a léčba je po po-

rodu obnovena bez dlouhé prodlevy –  inter-

val mezi poslední předporodní a první popo-

rodní dávkou by neměl přesáhnout přibližně 

deset týdnů [21,23]. Snižování dávky natalizu-

mabu ve třetím trimestru prof. Hellwigová ne-

doporučila, protože nižší expozice může být 

spojena s horší kontrolou onemocnění.

„Moje osobní preference je spíše pokračo-

vat v léčbě natalizumabem během těhoten-

ství a poslední dávku podat mezi 30. a 34. týd-

nem gravidity. Po porodu léčbu rychle obnovit, 

ideálně za 0– 14 dní, aby celkový interval mezi 

dávkami nepřesáhl 18 týdnů. Pacientku je třeba 

poučit o riziku anemie a trombocytopenie 

u novorozence, k němuž dochází až v 70 % pří-

padů, obvykle je však reverzibilní a nevyžaduje 
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další léčbu dítěte. Ženu je třeba předem upozor-

nit i na možnost narození malého dítěte vzhle-

dem ke gestačnímu věku, tento jev byl ale pozo-

rován i při vysazení natalizumabu již v prvním 

trimestru,“ uvedla prof. Hellwigová.

Dále se věnovala modulátorům receptoru 

pro sfi ngosin-1-fosfát 1 (S1P), které jsou po-

tenciálně teratogenní, i když tento účinek byl 

dosud prokázán pouze u fi ngolimodu. Pro 

novější přípravky z této skupiny zatím není 

dostatek údajů.

V prospektivní části registru těhotenství Gi-

lenya [24] byly závažné vrozené vady podle 

klasifi kace EUROCAT zjištěny u 6,7 % živě naro-

zených dětí (populační referenční hodnota EU-

ROCAT se pohybuje kolem 1,8– 2,0 %). Při zapo-

čtení živě narozených dětí, mrtvě narozených 

plodů a těhotenství ukončených pro fetální 

anomálii činil podíl 7,2 %. V kohortě s inten-

zivním monitorováním těhotenství (PRIM) [25] 

byla prevalence nižší, přibližně 2,7– 3,1 %. 

Z registru DMSKW [15] uvedla prof. Hellwi-

gová data o 165 těhotenstvích exponova-

ných fi ngolimodu a porovnala je s 837 těho-

tenstvími bez expozice DMT. Ve skupině žen 

s fingolimodem byla zaznamenána 1,6ná-

sobně vyšší pravděpodobnost malého plodu 

vzhledem ke gestačnímu věku a asi o 130 g 

nižší porodní hmotnosti. U závažných vro-

zených vad byl kvůli omezenému počtu pří-

padů patrný pouze numericky vyšší výskyt.

Po vysazení fi ngolimodu až 32 % žen pro-

dělalo relaps během těhotenství a 45 % 

během prvního roku po porodu. Riziko re-

lapsu bylo nejvyšší v prvním trimestru po 

porodu. Jak již bylo uvedeno výše, kritéria zá-

važného relapsu spojeného se zhoršením di-

sability splnilo 6 % žen a nebyl popsán žádný 

katastrofi cký relaps se skóre EDSS > 8,5. 

Prof. Hellwigová přidala několik praktických 

doporučení pro vysazování léčby modulátory 

receptoru S1P před plánovaným početím: fi n-

golimod nejméně 2 měsíce předem, siponi-

mod nejméně 10 dní předem (vzhledem k bio-

logickému poločasu přibližně 30 h), ozanimod 

nejméně 3 měsíce předem a ponesimod nej-

méně 1 týden předem. Při přechodu na jiný 

lék (alternativně protilátky proti CD20, kladri-

bin nebo natalizumab) je vhodné co možná 

nejvíce zkrátit interval bez léčby, aby pacientka 

nezůstala bez účinné kontroly onemocnění, 

zejména pokud měla před léčbou vysokou akti-

vitu RS. Při intervalu kratším než 4– 6 týdnů bývá 

riziko relapsu obecně nízké. Modulátory S1P by 

neměly být nasazovány ženám, které v následu-

jících několika letech plánují těhotenství.

Prof. Hellwigová v závěru této části své 

přednášky upozornila na to, že rakouská ko-

hortová studie [26] rozšířila v éře vysoce 

účinné léčby RS původní trojici rizikových 

faktorů poporodních relapsů ze studie PRIMS 

o další tři: typ DMT užívaný před početím, 

délku „vymývací“ fáze (wash-out) a dobu do 

znovuzahájení podávání DMT po porodu. 

Ve zmíněné kohortě bylo prokázáno, že 

po předchozí vysoce účinné DMT bylo riziko 

poporodního relapsu zvýšené, zejména při 

období wash-out delším než 12 týdnů a při 

obnovení léčby až po více než osmi týdnech 

od porodu. Naopak jeden z původních pre-

diktorů, kterým je relaps v posledním roce 

před graviditou, může ztrácet na významu, 

pokud pacientka před početím přejde na vy-

soce účinnou léčbu anti-CD20.

Těhotenství a monoklonální 
protilátky proti CD20 
Velké molekuly monoklonálních protilátek 

v prvním trimestru pravděpodobně nepře-

stupují přes placentární bariéru ve význam-

ném množství, proto je u většiny z nich te-

ratogenní účinek málo pravděpodobný [27]. 

Aktivní přenos monoklonálních protilátek 

přes placentu začíná zejména od druhého 

trimestru prostřednictvím neonatálního Fc 

receptoru a s postupujícím těhotenstvím 

se zvyšuje až do porodu. U novorozence se 

proto mohou projevit bio logické účinky lé-

čiva, zejména po expozici ve druhém nebo 

třetím trimestru. Teoretickým rizikem jsou 

sekundární účinky, například přechodné au-

toimunitní projevy u matky, deplece B-lym-

focytů u novorozence, infekce nebo ome-

zení odpovědi na očkování.

Jak dále připomněla prof. Hellwigová, 

všechny monoklonální protilátky proti 

CD20 používané u RS, tedy ofatumumab, 

okrelizumab, ublituximab, rituximab a ine-

bilizumab, nejsou stejné. Liší se svým dáv-

kováním, bio logickým poločasem a hlavně 

délkou přetrvávající deplece B-lymfocytů. 

Původní registrační doporučení ve vztahu 

k těhotenství byla velmi konzervativní –  vy-

hnout se otěhotnění po dobu několika mě-

síců, u okrelizumabu až rok, po poslední 

dávce. Poznatky o transplacentárním pře-

nosu monoklonálních protilátek a data z re-

gistrů otevírají podle prof. Hellwigové cestu 

k pragmatičtějšímu přístupu: u ofatumu-

mabu léčbu ukončit až při pozitivním tě-

hotenském testu a ani u infuzních anti-

-CD20 přípravků není nutný dlouhý odstup 

mezi infuzí a početím. Cílem je využít dlou-

hodobého efektu, kdy léčivo už nemusí být 

v krvi matky detekovatelné, ale jeho bio-

logický účinek stále přetrvává.

Prof. Hellwigová se v této souvislosti zmí-

nila o publikacích, které to podporují. Stu-

die MINORE [28] sledovala 35 těhotenství žen 

s RRRS, které byly před početím nebo v čas-

ném těhotenství exponovány okrelizumabu. 

Všechna těhotenství skončila porodem živého 

dítěte v termínu, novorozenci měli normální 

porodní hmotnost, délku i obvod hlavy. Okre-

lizumab nebyl detekovatelný při narození ve 

33 z 35 vzorků pupečníkové krve a v 6. týdnu 

života ve 32 z 33 dostupných vzorků dětské 

krve (97 %). U žádného dítěte nebyla zjištěna 

klinicky významná deplece B-lymfocytů.

V téže studii bylo prokázáno, že děti matek 

exponovaných okrelizumabu před početím 

nebo v časném těhotenství byly po běžném 

dětském očkování v naprosté většině schopny 

vytvořit protektivní protilátkovou odpo-

věď [29]. Výsledky ale nelze automaticky pře-

nášet na podání anti-CD20 léčby ve druhém či 

třetím trimestru. U dítěte exponovaného poz-

ději v těhotenství je před aplikací živých vakcín 

vhodné ověřit obnovu CD19+ B-lymfocytů.

Švédský celostátní registr sledující infekce 

během prvního roku života dětí matek léče-

ných pro RS ukázal po anti-CD20 léčbě (pře-

vážně rituximabem) trend k vyššímu výskytu 

infekcí, převážně horních cest dýchacích, 

zejména pokud byla poslední infuze po-

dána méně než tři měsíce před početím. Vý-

znamně se však nezvýšilo riziko závažných 

infekcí vyžadujících nemocniční péči [30].

  

Kojení, nebo DMT? 
Dnes mohou mít ženy obojí
Způsob vedení porodu ani použití anestezie 

podle dostupných dat neovlivňují riziko re-

lapsu RS. Rozhodování o vaginálním porodu 

či císařském řezu proto má vycházet z po-

rodnických, nikoli neurologických indikací.

„Kojení je nejlepším způsobem výživy ko-

jence. Mateřské mléko je přirozeně přizpůso-

beno potřebám dítěte a kojení je spojováno 

mimo jiné s lepším kognitivním vývojem dítěte, 

nižším výskytem infekcí v poporodním období 

a také s nižším rizikem ně kte rých autoimunit-

ních onemocnění včetně diabetu 2. typu a rev-

matoidní artritidy. Pro matku je kojení spojeno 

s nižším rizikem karcinomu prsu a ovarií,“ zdů-

raznila prof. Hellwigová. Ve vztahu k roztrou-

šené skleróze se uvádí také možný ochranný 

vliv kojení před poporodními relapsy, ze-

jména při výlučném kojení, tento efekt však 

není absolutní.

V metaanalýze hodnotící výsledky žen 

s RS [31] se ukázalo, že výlučné kojení bylo spo-

jeno s 61% snížením rizika poporodního re-

lapsu. To ale může být částečně ovlivněno vý-
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V jiné studii byl DMF sledován u 29 těho-

tenství ve skupině 26 žen s RS. DMF byl ob-

vykle vysazen během těhotenství a znovu 

nasazen přibližně měsíc po porodu. Cel-

kem 22 matek kojilo 4– 7 měsíců. Děti sle-

dované až do tří let měly normální růst, bez 

hlášeného zvýšení výskytu infekcí nebo vý-

vojových poruch [39]. Další dvě ženy obno-

vily léčbu DMF již během prvního týdne po 

porodu a částečně kojily. Ani u jejich tří dětí 

nebyly popsány závažné infekce nebo poru-

chy růstu a vývoje [40].

Prof. Hellwigová připomněla, že americký 

FDA uvádí, že údaje o přítomnosti DMF v ma-

teřském mléce, o jeho účincích na kojené dítě 

a o vlivu na tvorbu mléka jsou omezené. Vý-

vojové a zdravotní přínosy kojení je proto 

třeba posuzovat společně s klinickou potře-

bou léčby DMF u matky a s možnými nežá-

doucími účinky léčiva nebo základního one-

mocnění matky na kojené dítě. Osobní názor 

prof. Hellwigové je takový, že kojení může být 

při léčbě DMF i diroximel-fumarátem u dono-

šeného, zralého novorozence přijatelné. Infor-

mován by ale měl být jeho pediatr, že dítě je 

prostřednictvím kojení léčivu exponováno.
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hospitalizací a antibio tické léčby během prv-

ních tří let života neukázaly významné zvýšení 

rizika u exponovaných dětí.

Ve studii SOPRANINO byly sledovány pře-

nos okrelizumabu do mateřského mléka 

a případný účinek na dítě [28].  Koncentrace 

okrelizumabu v mateřském mléce byly velmi 

nízké a účinná látka nebyla v dostupných 

vzorcích séra kojených dětí detekovatelná. 

U dětí nebyla pozorována deplece CD19+ 

B-lymfocytů a jejich hodnoty odpovídaly 

věku. Nebyl zachycen zjevný bezpečnostní 

signál pro zdraví nebo vývoj kojenců. Biolo-

gicky byl tento výsledek očekávatelný, pro-

tože okrelizumab je velká bílkovinná mole-

kula, která do mateřského mléka přechází jen 

minimálně a po spolknutí se rozkládá v trávi-

cím traktu dítěte. Kojené děti matek expono-

vaných okrelizumabu byly po běžném dět-

ském očkování v naprosté většině schopny 

vytvořit protektivní protilátkovou odpověď.

Prof. Hellwigová uvedla i data týkající se 

ofatumumabu pocházející z malého brit-

ského souboru 15 žen s RS, které byly po po-

rodu sledovány déle než šest měsíců [36]. 

Medián doby do opětovného zahájení po-

dávání ofatumumabu byl 3 týdny, u 14 žen 

byl obnoven rovnou měsíční režim bez 

úvodních nasycovacích dávek. Během sle-

dování se nevyskytl žádný klinický relaps, 

u jedné ženy byla zaznamenána nová akti-

vita na MR bez klinického relapsu.

„Příbuzná publikovaná data ukazují, že ofa-

tumumab lze během kojení zahájit nebo obno-

vit a přenos do mateřského mléka je velmi nízký; 

dosavadní sledování neprokázalo nepříznivý 

vliv na kojené děti,“ uvedla prof. Hellwigová.

Pro úplnost z její přednášky dodáváme 

ještě data o kladribinu a DMF ve vztahu ke 

kojení. Pokud jde o kladribin, po jednorá-

zové perorální dávce 20 mg byl v mateř-

ském mléce měřitelný (odhadovaná relativní 

dávka pro kojené dítě činila 3,06 % dávky 

matky). Po 48– 96 hodinách již byly jeho kon-

centrace pod mezí detekce [37]. To ukazuje, 

že přestup do mléka je omezený a časově 

krátký, ale není zanedbatelný. Údaje pochá-

zejí pouze z kazuistiky, proto se během lé-

čebných dnů a po stanovenou dobu po po-

slední dávce kojení nedoporučuje. 

Co se týká DMF, při jeho podávání v dávce 

240 mg dvakrát denně byly v mateřském 

mléce měřeny velmi nízké koncentrace jeho 

aktivního metabolitu monomethyl-fuma-

rátu. Relativní dávka pro dítě činila v prů-

měru přibližně 0,013 % dávky matky. Expo-

zice kojeného dítěte je tedy podle těchto 

farmakokinetických údajů velmi nízká [38].

běrem pacientek, protože ženy s méně aktivní 

RS častěji kojí a zároveň jejich onemocnění 

nevyžaduje časné obnovení léčby. Podobné 

výsledky ukázala i studie prof. Hellwigové 

et al. [32], v níž měly ženy, které kojily výlučně 

po dobu alespoň dvou měsíců, nižší pravdě-

podobnost relapsu během prvního půl roku 

po porodu než ženy, které výlučně nekojily. 

Také další metaanalýza [33] potvrdila, že ko-

jení bylo spojeno se 40– 50% snížením šance 

poporodního relapsu, přičemž nejsilnější úči-

nek byl patrný u výlučného kojení. I zde však 

autoři upozorňují, že byly analyzovány pře-

vážně observační studie a část efektu může 

být způsobena tím, že ženy s méně aktivní 

nemocí častěji volí kojení a odkládají znovuza-

vedení léčby po porodu. 

U žen s mírně až středně aktivní RS tedy 

může být výlučné kojení rozumnou strate-

gií a krátké období bez DMT může být při-

jatelné. Tento závěr ale neplatí automaticky 

pro vysoce aktivní RS, zejména po vysazení 

natalizumabu nebo fi ngolimodu, kdy kojení 

samo nedokáže spolehlivě zabránit rebound 

fenoménu či závažnému relapsu. U těchto 

pacientek má přednost časné obnovení 

účinné léčby kompatibilní s kojením. 

Ve studii, která u žen s vysoce aktivní RS 

porovnávala různé časné poporodní strate-

gie (výlučné kojení bez okamžité léčby, časné 

podávání natalizumabu či jiné DMT) [34], se 

potvrdilo, že výlučné kojení samo o sobě 

u vysoce aktivní RS spolehlivě nechrání před 

relapsem.

Časné poporodní obnovení vysoce 

účinné léčby, zejména natalizumabem, sni-

žovalo celkovou aktivitu relapsů během prv-

ních 12 měsíců po porodu, ale ani ono ne-

dokázalo zcela zabránit relapsům v prvních 

týdnech po porodu. To pravděpodobně 

souvisí s tím, že nástup plného léčebného 

účinku není okamžitý a patologický proces 

může být spuštěn ještě před podáním první 

dávky po porodu. U nejrizikovějších žen 

může být vhodné podávání natalizumabu 

do pozdního těhotenství s rychlým obnove-

ním léčby po porodu. Při pokračování léčby 

natalizumabem je kojení možné, protože 

jeho přenos do mateřského mléka je nízký.

Aktuální data podporují možnost kojení 

i v případě léčby matky s RS monoklonálními 

protilátkami proti CD20. V německé studii [35] 

porovnávající 183 kojených dětí exponova-

ných monoklonálním protilátkám se 183 koje-

nými dětmi bez expozice DMT se míra nutnosti 

hospitalizace, potřeba systémové antibio tické 

léčby ani riziko opoždění vývoje mezi oběma 

skupinami nelišily. Ani analýzy opakovaných 
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Nejlepší strategie začíná ještě před početím (1. část)

•  Nepoužívat léčbu s dlouhodobým přetrvávajícím účinkem bez jasného plánu. U kladribinu nebo anti-CD20 léčby je nutné přesně načasovat 

početí.

•  Natalizumab lze v těhotenství ponechat a poslední infuzi podat přibližně mezi 30. a 34. týdnem; podle potřeby lze prodloužit interval mezi 

dávkami.

•  Léčbu není vhodné rutinně vysazovat již před početím a ponechat pacientku dlouho bez účinné ochrany. Výjimkou jsou přípravky, které jsou 

v těhotenství kontraindikovány.

•  Po porodu je třeba léčbu obnovit včas. U vysoce rizikových pacientek může být nutné zahájit ji velmi brzy, někdy již během prvních týdnů.

• Optimální doba pro znovuzahájení léčby anti-CD20 po porodu u RS stále není známa.

• Rozdíly mezi jednotlivými anti-CD20 protilátkami nemusí mít zásadní vliv na riziko relapsu, ale dat je stále málo.

• Výlučné kojení může u mírné až středně aktivní RS snižovat riziko relapsu, ale u vysoce aktivní nemoci samo o sobě nestačí.

• Kojení je třeba podporovat i při léčbě, pokud je daný přípravek s kojením slučitelný.

• Pokud pacientka promešká vhodné „okno příležitosti“ před početím, je nutné individuálně rozhodnout podle aktivity onemocnění a trimestru.

Zdroj: přednáška prof. Hellwigové
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