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Streszczenie

Abstract

Stwardnienie rozsiane jest przewlekla chorobg autoimmunologiczng, ktora dotyka gtéwnie mtodych dorostych - kobiety
zapadajg na nig 2-3 razy czeéciej niz mezczyzni. Najwigksza zachorowalnos¢ w wieku prokreacyjnym niesie ze sobg kwestie
wspolistnienia choroby z cigza. Istotnym problemem jest leczenie stwardnienia rozsianego u kobiet w cigzy, gdyz do tej pory
zaden z lekéw modyfikujacych przebieg choroby nie zostat uznany za w petni bezpieczny dla ptodu. W niniejszym artykule,
na podstawie analizy pismiennictwa, zebrano informacje dotyczace mechanizmow dzialania lekéw modyfikujacych przebieg
stwardnienia rozsianego: interferonu beta, octanu glatirameru, natalizumabu, fingolimodu, fumaranu dimetylu,
teryflunomidu, alemtuzumabu, mitoksantronu, kladrybiny, okrelizumabu, a takze stosowanych w rzutach choroby:
metyloprednizolonu, immunoglobulin. Oméwiono profil bezpieczenstwa lekéw stosowanych w cigzy oraz wskazania do
przerwania lub kontunuowania terapii u ci¢zarnych pacjentek. Posumowano réwniez dane na temat terapii pomostowej przed
planowaniem potomstwa. Octan glatirameru jako jedyny z lekéw modyfikujacych przebieg choroby nie jest przeciwwskazany
do stosowania w cigzy w ramach programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia. Mozna rozwazy¢ kontynuacje terapii
interferonem beta, natalizumabem, fumaranem dimetylu, alemtuzumabem i okrelizumabem, gdy ryzyko wysokiej aktywnosci
choroby przewyzsza ryzyko dla plodu. W przypadku lekéw o najwiekszej toksycznosci i dlugim okresie poitrwania
w organizmie (teryflunomid, mitoksantron, kladrybina) nalezy zachowa¢ wlasciwy dla kazdej substancji odstep migdzy
odstawieniem leku a planowaniem cigzy. Leczenie rzutu stwardnienia rozsianego u cigzarnych nie rézni si¢ od terapii
pacjentek niebedacych w ciazy — metyloprednizolon przenika przez bariere tozyskowa, lecz ulega metabolizacji do
nieaktywnych postaci. Stosowany w pierwszym trymestrze zwieksza ryzyko rozszczepu wargi i niskiej wagi urodzeniowej,
natomiast w drugim i trzecim trymestrze jest raczej bezpieczny. W ramach terapii pomostowej w okresie planowania ciazy
zaleca si¢ rozwazenie stosowania octanu glatirameru i interferonu beta.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, leczenie immunomodulujace, cigza, karmienie piersig

Multiple sclerosis is a chronic autoimmune disease which mainly affects young adults - women are 2-3 times more likely
to be affected than men. The highest incidence in the procreative age entails the issue of the coexistence of the disease
with pregnancy. The treatment of multiple sclerosis in pregnant women is an important problem, as, so far, none of the
drugs modifying the course of the disease has been considered completely safe for the foetus. In this article, on the basis
of the analysis of relevant literature, information was collected on the mechanisms of action of drugs modifying the course
of multiple sclerosis: beta interferon, glatiramer acetate, natalizumab, fingolimod, dimethyl fumarate, teriflunomide,
alemtuzumab, mitoxantrone, cladribine, and ocrelizumab, as well as medicines used in relapse: methylprednisolone,
immunoglobulins. The safety profile of drugs used in pregnancy is discussed, as well as the indications for interruption
or continuation of a therapy in pregnant patients. Data on bridging therapy before planning the offspring were also
summed up. Glatiramer acetate is the only drug modifying the course of the disease which is not contraindicated for use
during pregnancy as part of the National Health Fund’s drug program. The continuation of interferon beta, natalizumab,
dimethyl fumarate, alemtuzumab and ocrelizumab therapy can be considered when the risk of high disease activity
outweighs the risk to the foetus. In the case of drugs with the highest toxicity and long half-life in the body (teriflunomide,
mitoxantrone, cladribine), an interval between drug withdrawal and pregnancy planning adequate for each of the
substances should be maintained. The treatment of multiple sclerosis relapse in pregnant women is no different from the
one used in non-pregnant patients — methylprednisolone crosses the placental barrier but is metabolised to inactive forms.

© Medical Communications Sp. z 0.0. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives
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Used in the first trimester, it increases the risk of cleft lip and low birth weight, while remaining relatively safe in the

second and third trimester. As part of bridging therapy, it is reccommended during pregnancy planning to consider the

use of glatiramer acetate and interferon beta.

Keywords: multiple sclerosis, immunomodulatory treatment, pregnancy, breastfeeding

WSTEP

przewlekla chorobg autoimmunologiczng, ktora dotyka
glownie mlodych dorostych miedzy 20. a 40. rokiem
zycia, z istotng przewagg kobiet. Najwieksza zachorowalnos¢
w wieku prokreacyjnym niesie ze sobg problem wspolistnie-
nia choroby z cigza (Karussis, 2014).
Badacze od lat analizuja wzajemny wplyw ciazy i choréb

Stwardnienie rozsiane (lac. sclerosis multiplex, SM) jest

autoagresywnych, w tym SM.

Ciaza u pacjentek z SM jest okresem zmniejszenia aktyw-
nosci choroby, natomiast w okresie pierwszych trzech mie-
siecy po porodzie obserwuje si¢ zwiekszong aktywnos¢ rzu-
towa (Coyle, 2014). Jednak oceniajac okres cigzy, porodu
i pologu lacznie, stwierdzono, ze ciaza nie pogarsza prze-
biegu SM oraz nie powoduje pogtebienia niesprawnosci
(Birk et al., 1990; Nelson et al., 1988; Roullet et al., 1993;
Sadovnick et al., 1994). Istnieja pojedyncze doniesienia,
ze ciagza wrecz poprawia rokowanie, tagodzac wieloletni
przebieg choroby (Teter ef al., 2014). Istotnym problemem
jest leczenie SM w ciazy, gdyz do tej pory zaden z lekow
modyfikujacych przebieg choroby nie zostat uznany za cal-
kowicie bezpieczny dla plodu. Z tego wzgledu zazwyczaj
w przypadku nieplanowanej ciazy, po jej potwierdzeniu,
leczenie jest natychmiast przerywane, a kobietom planu-
jacym powiekszenie rodziny leki odstawia sie z wyprze-
dzeniem (Vukusic i Marignier, 2015). Takie postgpowa-
nie nie zawsze jest optymalne dla pacjentek z agresywnym
przebiegiem SM. Wowczas nalezy indywidualnie rozwazy¢
kontynuacje terapii, biorac pod uwage potencjalne ryzyko
dla plodu i progresji choroby u matki.

W artykule zebrano informacje dotyczace bezpieczenstwa
stosowania: interferonu beta, octanu glatirameru, nata-
lizumabu, fingolimodu, fumaranu dimetylu, teryfluno-
midu, alemtuzumabu, mitoksantronu, kladrybiny, okreli-
zumabu, metyloprednizolonu i dozylnych immunoglobulin
ludzkich. Oméwiono wskazania do przerwania lub kontu-
nuowania terapii pacjentek z SM oraz dane na temat terapii
pomostowej przed planowaniem potomstwa.

LECZENIE IMMUNOMODULUJACE
W CIAZY

W zwiazku z duzym potencjalnym ryzykiem dla zdrowia
plodu wszystkie leki podlegaja klasyfikacji pod wzgledem
bezpieczenistwa ich stosowania w zalecanych dawkach na
podstawie klasyfikacji amerykanskiej Agencji ds. Zyw-
nosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA).
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Ma to na celu okreslenie ryzyka uszkodzenia ptodu
w wyniku dzialania leku, ktory jest przyjmowany przez
matke w ciazy zgodnie z zaleceniem. Obecnie FDA zmie-
nila zasade oznaczania zalecen w ciazy dla produktéw lecz-
niczych wydawanych na recepte. Wymaga oznakowania
zawierajacego podsumowanie ryzyka, omowienia danych
potwierdzajacych to podsumowanie oraz odpowiednich
informacji, ktére pomoga podmiotom $wiadczacym opieke
zdrowotng w podejmowaniu decyzji o stosowaniu lekow
podczas ciazy. Kategorie A, B, C, D i X zostaly wycofane.

INTERFERON BETA U KOBIET W CIAZY

Interferon beta (IFN, wcze$niej kategoria C wg FDA) ma
dzialanie immunomodulacyjne, antywirusowe, a takze
antyproliferacyjne. Zmniejsza odczyn zapalny, wplywa na
limfocyty T oraz ogranicza demielinizacje pochodzenia
zapalnego. Nie ma jednoznacznych danych na temat nega-
tywnego wplywu interferonéw na ptodnos¢ ani na ich tera-
togennos¢. Transport przez fozysko tych lekow jest mato
prawdopodobny, gdyz s3 to substancje o duzej masie cza-
steczkowej: IFN B 1a i.m. 22 500 Da, IFN {8 1b - 18 500 Da
(Markowitz, 2007). Analiza danych trzech rejestrow obej-
mujacych ponad 1500 cigz narazonych na dziatanie inter-
feronu beta 1b, interferonu beta 1a w formie domigsniowej
i podskornej na poczatku ciazy nie stwierdzita ani wiekszej
liczby samoistnych poronien, ani wigkszej czgstotliwosci
wystepowania wad wrodzonych ptodu wzgledem populacji
ogodlnej (Coyle et al., 2010; Foulds et al., 2010). Amato i wsp.
(2010) stwierdzili, ze ekspozycja cigzarnej na IFN beta kore-
luje z nizszg masg urodzeniows, kroétsza dtugoscig ciala oraz
porodem przedwczesnym - przed 37. tygodniem ciazy.
Nie stwierdzono natomiast wptywu IFN beta na samoistne
poronienia, liczbe rozwigzan przez cigcie cesarskie czy
niska mase urodzeniowg (ponizej 2500 g) (Amato et al.,
2010). Z kolei badania przeprowadzone ostatnio w oparciu
o rejestry ciaz sugeruja, Ze narazenie na IFN beta w czasie
pierwszego trymestru cigzy nie zwigksza ryzyka poronienia
czy porodu przedwczesnego, nie ma réwniez wplywu tera-
togennego (Coyle et al., 2014; Thiel et al., 2016). W opar-
ciu o te dane pojawiaja si¢ sugestie o utrzymywaniu lecze-
nia IFN beta przez caly okres cigzy, szczegolnie u pacjentek
z aktywnym przebiegiem choroby. Aktualnie jednak nie
ma zadnych oficjalnych wytycznych wskazujacych na taka
mozliwos¢ (Thiel et al., 2016). Decyzje o utrzymaniu lecze-
nia nalezy rozwaza¢ indywidualnie dla kazdej pacjentki,
szacujac ryzyko terapii dla matki i plodu oraz szczegdétowo
informujac matke o potencjalnym ryzyku.
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Podsumowanie

Zgodnie z charakterystyka produktéw leczniczych rozpo-
czynanie leczenia IFN beta jest przeciwwskazane w cza-
sie cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé
antykoncepcje. Jezeli pacjentka zajdzie w cigze lub planuje
ja podczas stosowania IFN beta, powinna zosta¢ powiado-
miona o ewentualnym ryzyku i nalezy rozwazy¢ przerwa-
nie leczenia. W szczegolnych przypadkach, przy wysokiej
aktywnosci chorobowej, mozna rozwazy¢ kontynuacje tera-
pii podczas ciazy, oceniajac ryzyko rzutéw choroby wobec
mozliwego zagrozenia dla ptodu (Avonex - summary of
product characteristics; Betaferon — summary of product
characteristics; Rebif - summary of product characteristics).

OCTAN GLATIRAMERU
U KOBIET W CIAZY

Octan glatirameru (glatiramer acetate, GA, wczesniej kate-
goria B wg FDA) to mieszanina syntetycznych polipep-
tydow o duzej masie czasteczkowej: 5000-9000 Da, co
uniemozliwia transport przez lozysko, dlatego bezpo-
$redni toksyczny wplyw na plod jest mato prawdopodobny
(Ziemssen i Schrempf, 2007).

Natomiast aktualnie brakuje jednoznacznych danych doty-
czacych przechodzenia GA do mleka matki (Copaxone —
summary of product characteristics).

Pierwsze doniesienia oceniajace wptyw GA na cigze u ludzi,
opublikowane w 2003 roku przez Coyle i wsp., wskazywaty
na jego bezpieczenstwo. Wskaznik poronien, ryzyko wad
wrodzonych czy nieprawidlowosci przebiegu ciazy byly
poréwnywalne do populacji ogolnej. Kolejne doniesienia,
nawet z dlugoczasowego stosowania GA w ciazy, potwier-
dzily wczesniejsze sugestie (Coyle et al., 2003; Giannini
et al., 2012). Ostatnio opublikowano dane z globalnej ana-
lizy ciaz osob leczonych GA, w ktérym wzieto pod uwage
7469 ciaz. Nie stwierdzono wpltywu GA na zwigkszone
ryzyko wystapienia embrio- czy fetopatii ani na przebieg
cigzy w ocenie wieloletniej w poréwnaniu z populacja
0gdlna (Sandberg-Wollheim et al., 2018).

Podsumowanie

Aktualne dane wskazuja, ze GA nie wywoluje wad roz-
wojowych ani nie dziala toksycznie na ptéd. Jako $rodek
ostroznoéci zaleca sie unikania GA w czasie ciazy, chyba ze
korzys¢ dla matki jest wieksza niz ryzyko dla ptodu. Octan
glatirameru jako jedyny z lekéw modyfikujacych przebieg
choroby zostal dozwolony do stosowania w cigzy w ramach
programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia.

NATALIZUMAB
Natalizumab (NA) jest to rekombinowane przeciwciato

przeciw integrynie a-4p1, ktére hamuje przechodzenie lim-
focytow T przez bariere krew-mozg i aktywacje reakcji
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immunologicznych w obrebie osrodkowego uktadu nerwo-
wego (Rice et al., 2005). Dotychczasowe dane nie wykazaty
zwigkszonego ryzyka dla ludzkiego plodu. Pierwsze bada-
nie oceniajace wplyw NA na cigze (Hellwig et al., 2011a),
jak rowniez analiza nowszych danych nie wykazaly nega-
tywnego wplywu na cigze u ludzi. Obserwowane w tej gru-
pie samoistne poronienia, czesto$¢ i charakter wad wrodzo-
nych nie odbiegaly od czestosci wystepowania w populacji
ogodlnej. Nie stwierdzono specyficznego rodzaju wad wro-
dzonych wystepujacych przy narazeniu na NA (Friend et al.,
2016). W oparciu o te dane pojawiaja si¢ sugestie o kontynu-
acji leczenia NA w czasie ciazy w przypadku bardzo aktywnej
postaci SM. Aktualnie brak wytycznych dotyczacych takiego
postepowania, kazdy przypadek musi by¢ indywidualnie
rozwazany (Tysabri — summary of product characteristics).
W przypadku przerywania stosowania NA, np. z powodu
cigzy, istnieje ryzyko aktywacji choroby z duzym nasileniem
objawdéw neurologicznych (rebound disease). Nalezy o tym
informowa¢ pacjentki (Fox et al., 2014).

Przedluzona terapia NA ciezarnych kobiet z bardzo
aktywna postacig choroby zobowigzuje lekarza do koniecz-
nosci diagnostyki hematologicznej noworodka. Negatywny
wplyw leku na uklad hematopoetyczny plodu stwierdzili
m.in. Haghikia i wsp. w 2014 roku - w ich badaniu u 10
na 13 noworodkéw narazonych pod koniec cigzy na tera-
pi¢ tym lekiem zaobserwowano zaburzenia hematologiczne
w postaci umiarkowanych anemii (# = 8) i trombocytopenii
(n = 6). Zaburzenia te normalizowaly sie w ciggu pierw-
szych 4 miesiecy zycia dziecka i nie wymagaly dodatkowej
terapii (Tysabri — summary of product characteristics).

Podsumowanie

Jesli kobieta leczona NA zajdzie w cigze, nalezy rozwa-
zy¢ przerwanie leczenia tym produktem. Ocena stosunku
korzysci do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem NA pod-
czas cigzy powinna uwzgledni¢ stan kliniczny pacjentki
i mozliwy nawrét aktywnos$ci choroby po odstawieniu
tego leku. W przypadku narazenia dziecka na NA w trze-
cim trymestrze cigzy zaleca si¢ monitorowanie noworod-
kéw pod katem mozliwych nieprawidtowosci hematolo-
gicznych (Tysabri — summary of product characteristics;
Vaughn et al., 2018).

FINGOLIMOD

Fingolimod (FTY) jest modulatorem receptora fosforanu
sfingozyny 1. Po metabolizacji do czynnego metabolitu
wiaze si¢ z receptorem fosforanu sfingozyny 1 zlokalizo-
wanym na limfocytach, co blokuje ich zdolnos¢ do wyjécia
z wezldéw chlonnych. Prowadzi to do odwracalnego zatrzy-
mania limfocytéw w obwodowych narzadach limfatycznych
i zmniejszenia liczby limfocytéw obwodowych do 20-30%
warto$ci wyjsciowych (Lee et al., 2010).

Fingolimod ma potwierdzone dzialanie teratogenne
w badaniach na zwierzetach. Wykazano toksyczny wplyw
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na reprodukcje, w tym poronienia i wady narzaddw,
w szczegolnosci przetrwaly pien tetniczy i wade przegrody
komorowej. Fingolimod to lek o matej czasteczce (masa cza-
steczkowa 343,93 kDa), stad transport przeztozyskowy, jak
réwniez sekrecja do mleka matki sg bardzo tatwe (Gilenya —
summary of product characteristics). Dane na temat bez-
pieczenstwa leku dla ciezarnej kobiety sa ograniczone.
W ostatnich badaniach wykazano, ze FTY nie wplywa
na zwigkszenie ryzyka malformacji plodu w poréwnaniu
z populacjg ogdlna zaréwno w populacji pacjentek z SM
dotad nieleczonych lekami immunomodulacyjnymi, jak
i pacjentek z SM wcze$niej leczonych lekami tzw. pierwszej
linii terapeutycznej. Niemniej dane oceniajace wpltyw FTY
na przebieg ciazy sa zbyt ubogie, aby mozna bylo wyciagna¢
wigzace wnioski (Geissbuhler et al., 2016; Karussis, 2014).

Podsumowanie

Przed rozpoczeciem leczenia u kobiet w wieku rozrodczym
wymagany jest negatywny wynik testu ciazowego, nalezy
réwniez udzieli¢ informacji dotyczacych powaznego ryzyka
dla plodu i koniecznosci stosowania skutecznej antykon-
cepcji podczas leczenia FTY. Poniewaz eliminacja FTY
z organizmu trwa okolo dwa miesiace od przerwania lecze-
nia, ryzyko dla ptodu moze utrzymywac si¢ w tym okresie,
wymagajac dalszego stosowania antykoncepcji.

Kobieta nie powinna zaj$¢ w cigze podczas leczenia i zaleca sie
stosowanie czynnej antykoncepcji. Jesli kobieta zajdzie w ciaze
podczas przyjmowania FTYY, zaleca si¢ przerwanie leczenia
(Gilenya - summary of product characteristics).

FUMARAN DIMETYLU

Fumaran dimetylu (wczeéniej kategoria C wg FDA) pobu-
dza aktywnos¢ przeciwzapalng i zmniejsza stres oksyda-
cyjny przez aktywacje transkrypcyjnego czynnika jadro-
wego NRf2. Zmienia profil cytokin z Th1l do Th2 (Deeks,
2016). Badania na zwierzetach wykazaly toksyczny wplyw
fumaranu dimetylu na ptéd (Bove et al., 2014). Aktualne
dane z badan oceniajacych wplyw leku na cigze, ptod ludzki
i ptodno$¢ sa bardzo ograniczone. Obecnie dostepne dane
z préb klinicznych i terapii poza badaniami klinicznymi
nie sugeruja zwiekszonego ryzyka wad wrodzonych ptodu
czy nieprawidlowego przebiegu ciazy u pacjentek narazo-
nych na ekspozycje¢ fumaranem dimetylu podczas pierw-
szego trymestru ciazy (Everage et al., 2016; Gold et al., 2015;
Lietal, 2015).

Podsumowanie

Fumaran dimetylu nie jest zalecany u kobiet w ciazy oraz
u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja wlasciwej
antykoncepcji. W razie nieplanowanej ciazy nalezy zakon-
czy¢ terapie natychmiast po pozytywnym wyniku testu
cigzowego. Fumaran dimetylu mozna stosowa¢ u kobiet
w cigzy wylacznie wtedy, gdy jest to wyraznie konieczne
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i gdy spodziewane korzysci dla matki przewyzszajg ryzyko
dla ptodu (Tecfidera - summary of product characteristics).

TERYFLUNOMID

Teryflunomid (wczesniej kategoria X wg FDA) to aktywny
metabolit leflunomidu i inhibitor syntezy pirymidyn, ktory
hamuje aktywno$¢ dehydrogenazy dihydroorotanowe;j
(DHODH). Nastgpstwem tego jest hamowanie proliferacji
limfocytéow T i B, zmniejszenie syntezy cytokin prozapal-
nych oraz hamowanie interakeji limfocytéw T z komérkami
prezentujacymi antygen (Bar-Or et al., 2014). Znane jest
dziatanie teratogenne teryflunomidu i ryzyko jego zasto-
sowania zdecydowanie przewyzsza potencjalne korzysci.
Masa czasteczkowa teryflunomidu jest mata i wynosi
271 kDa, stad transport przez lozysko, jak réwniez sekre-
cja do mleka matki sa wysoce prawdopodobne. Badania na
szczurach i krélikach wykazaly wysokie ryzyko malformacji
m.in. w zakresie twarzoczaszki i szkieletu (Aubagio - sum-
mary of product characteristics).

Badania oceniajace wplyw leku na ciaze i plod ludzki sg
ograniczone. Dostepne do tej pory dane nie potwier-
dzily dzialania teratogennego, ale wymaga to jeszcze dal-
szej wnikliwej obserwacji (Kieseier et al., 2011; O’Connor
et al., 2011). Ryzyko przenoszenia przez meski uklad roz-
rodczy teryflunomidu, ktéry mogtby wywiera¢ toksyczny
wplyw na zarodek lub pidd, jest uznawane za niewielkie
(Aubagio - summary of product characteristics). Mimo to
wg FDA zaréwno kobiety, jak i mezczyzni oraz ich part-
nerki powinni stosowa¢ skuteczng antykoncepcje podczas
leczenia teryflunomidem. Natomiast wedtug wytycznych
Europejskiego Komitetu ds. Leczenia i Badan nad Stward-
nieniem Rozsianym (European Committee of Treatment
and Research in Multiple Sclerosis) i Europejskiej Aka-
demii Neurologii (European Academy of Neurology) -
ECTRIMS/EAN - nie ma zalecen odnos$nie do stosowania
antykoncepcji w przypadku mezczyzn leczonych teryfluno-
midem (Montalban et al., 2018).

Rowniez wedlug charakterystyki produktu leczniczego
Europejskiej Agencji Lekow (European Medicines Agency,
EMA) nie zaleca si¢ stosowania antykoncepcji partnerkom
mezczyzn leczonych teryflunomidem ani przerywania lecze-
nia teryflunomidem u mezczyzn przed planowanym ojco-
stwem (Aubagio — summary of product characteristics).
Jednak biorac pod uwage mechanizm dziatania leku,
zaréwno pacjenci, jak i pacjentki leczone teryflunomidem
powinni unika¢ nieplanowanej koncepcji i stosowa¢ sku-
teczng antykoncepcje.

Teryflunomid to lek, ktérego czas potowicznego roz-
padu jest bardzo diugi i wynosi 18-19 dni, a stale steze-
nie leku w surowicy utrzymuje si¢ nawet po 3 miesigcach.
Roéwniez proces eliminacji leku jest wydtuzony, gdyz okoto
61% dawki jest eliminowane w ciggu 21 dni i wydalane
z moczem i katem. Pozostata czes¢ moze by¢ usuwana
z organizmu aktywnie poprzez procedure eliminacyjng
z zastosowaniem cholestyraminy. Z powodu wydluzonej
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potencjalnej teratogennosci leku — nawet do 2 lat — w przy-
padku kazdej nieplanowanej cigzy powinna by¢ przeprowa-
dzona procedura eliminacyjna z zastosowaniem cholesty-
raminy w dawce 8 g 3 razy dziennie do uzyskania stezenia
w surowicy nizszego niz 0,02 mg/1 lub doustne podawanie
50 g wegla aktywowanego w proszku co 12 godzin przez
11 dni. Wedlug FDA przyspieszone usuwanie leku z orga-
nizmu powinno by¢ rozwazone u mezczyzn leczonych tery-
flunomidem w przypadku planowania cigzy ze wzgledu na
fakt, ze lek jest stwierdzany w nasieniu do 2 lat po zakon-
czeniu terapii. Koncepcja powinna by¢ planowana dopiero
przy poziomie leku w surowicy ponizej 0,02 mg/1.

Podsumowanie

Teryflunomid jest przeciwwskazany w okresie cigzy. Kobiety
w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng metode
antykoncepcji podczas przyjmowania leku i po jego zakon-
czeniu, dopoki stezenie teryflunomidu w osoczu przekracza
0,02 mg/l. W tym okresie kobiety powinny omowic z leka-
rzem prowadzacym wszelkie plany dotyczace zaprzestania
stosowania antykoncepcji badz zmiany metody antykon-
cepcyjnej. Pacjentka musi by¢ pouczona, ze jezeli wystapi
opoznienie miesigczki lub z jakiegokolwiek innego powodu
bedzie podejrzewala, ze jest w ciazy, powinna natychmiast
powiadomi¢ o tym lekarza w celu przeprowadzenia testu
cigzowego i odstawi¢ lek. Jezeli wynik testu bedzie dodatni,
lekarz i pacjentka muszg omowic ryzyko dla cigzy. Mozliwe,
ze szybkie zmniejszenie stezenia teryflunomidu we krwi,
poprzez zastosowanie procedury opisanej ponizej przy-
spieszonej eliminacji, moze zmniejszy¢ ryzyko dla ptodu.
W przypadku kobiet otrzymujacych teryflunomid, ktore
chcg zaj$¢ w ciaze, podawanie leku nalezy przerwac i prze-
prowadzi¢ procedure przyspieszonej eliminacji, aby szybciej
osiagnac stezenie ponizej 0,02 mg/l. Bez zastosowania proce-
dury przyspieszonej eliminacji mozna oczekiwac, ze stezenie
teryflunomidu w osoczu bedzie przekraczac 0,02 mg/l $red-
nio przez 8 miesiecy, jednak u niektérych pacjentéw zmniej-
szenie stezenia teryflunomidu w osoczu ponizej 0,02 mg/1
moze zaja¢ do 2 lat. Z tego powodu nalezy oznaczy¢ stezenie
teryflunomidu w osoczu, zanim kobieta podejmie probe zaj-
$cia w cigze. Po ustaleniu, Ze stezenie teryflunomidu w oso-
czu jest mniejsze niz 0,02 mg/l, nalezy je ponownie oznaczy¢
po uplywie przynajmniej 14 dni. Jezeli w obu przypadkach
stezenie w osoczu bedzie mniejsze niz 0,02 mg/l, nie podej-
rzewa si¢ ryzyka dla ptodu (O’Connor et al., 2011). W przy-
padku nieplanowanej cigzy konieczne jest monitorowanie
ultrasonograficzne pod katem wad wrodzonych.

ALEMTUZUMAB

Alemtuzumab (wczesniej kategoria C wg FDA) to humani-
zowane przeciwcialo monoklonalne przeciw glikoproteinie
CD52 obecnej na powierzchni limfocytéw T i B. Po zwig-
zaniu z powierzchnig limfocytéw alemtuzumab powoduje
ich uszkodzenie. Alemtuzumab jest przeciwcialem, a wiec
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od drugiego trymestru moze przechodzi¢ przez tozysko
(Hu et al., 2009). Badania na zwierzetach wykazaly jego
szkodliwy wplyw na reprodukcje. U myszy transgenicznych
stwierdzono zwiekszong czestos¢ obumarcia ptodéw pod-
czas ekspozycji na lek w okresie organogenezy (Lemtrada —
prescribing information; Martinelli et al., 2009). Nie ma jak
dotad badan dobrze kontrolowanych, oceniajacych wplyw
leku na cigze i ptdd ludzki. Jednak bioragc pod uwage wplyw
leku na wywolywanie zaburzen immunologicznych tarczycy
(u 34% pacjentéw), alemtuzumab moze posrednio wplywac
na plodno$¢, a takze wywiera¢ dziatanie tyreotoksyczne na
plod (Alroughani et al., 2016; Vaughn et al., 2018). Alemtu-
zumab jest podawany w odstepie 12 miesiecy i jest mozliwe
zaplanowanie cigzy z duzym bezpieczenistwem dla matki.

Podsumowanie

Alemtuzumab nie powinien by¢ podawany w ciazy, chyba
ze potencjalne korzysci dla matki przewyzszaja zagrozenie
dla ptodu. Podczas terapii zalecana jest skuteczna antykon-
cepcja. Przed kazdym cyklem infuzyjnym wymagany jest
negatywny wynik testu cigzowego. Ciaze nalezy planowac
z zachowaniem 4-miesiecznego okresu wash out. Pacjentki
wczesniej leczone alemtuzumabem powinny by¢ w ciazy
monitorowane pod katem rozwoju choréb tarczycy, ktore
stanowig szczegolne zagrozenie takze dla plodu. W razie
nieleczonej niedoczynnoéci tarczycy w trakcie cigzy istnieje
zwigkszone ryzyko poronienia i negatywnego wplywu na
plod, obejmujacego opdznienie umystowe i karlowatos¢.
U kobiet z chorobg Gravesa-Basedowa matczyne przeciw-
ciala przeciw tyreotropinie moga zosta¢ przekazane rozwi-
jajacemu si¢ plodowi, co moze prowadzi¢ do rozwoju przej-
$ciowej noworodkowej postaci choroby Gravesa-Basedowa
(Lemtrada - prescribing information).

MITOKSANTRON

Mitoksantron (wcze$niej kategoria D wg FDA) to cytotok-
syczny chemioterapeutyk. Ze wzgledu na mechanizm dzia-
tania poprzez bezposredni wplyw na transkrypcje i transla-
cje moze by¢ uwazany za potencjalny czynnik teratogenny
(Novantrone — summary of product characteristics). Mito-
ksantron wywiera bezposredni wplyw na ptodno$¢ meska
i zefiska. W analizie czterech randomizowanych badan kli-
nicznych przeprowadzonej w 2009 roku przez Martinel-
lego i wsp. stwierdzono przemijajace zaburzenia ptodnosci
i brak miesigczki u 30% badanych kobiet oraz trzymie-
sieczng azoospermie u mezczyzn. Lek moze mie¢ réwniez
wplyw na samg ciaze i ptéd. W badaniach na szczurach
narazonych na ekspozycje na lek w trakcie organogenezy
stwierdzono opdznienie rozwoju plodu przy niskiej dawce —
0,01 dawki rekomendowanej u cztowieka. U krélikow nato-
miast stwierdzono wiekszg liczbe porodéw przedwczesnych
i brak efektu teratogennego, jednak maksymalna podawana
tu dawka byta duzo nizsza od dawki stosowanej u cztowieka
(De Santis et al., 2007).
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Do tej pory nie ma dobrze kontrolowanych badan u czlo-
wieka. Opisano trzy przypadki kliniczne cigzy ekspono-
wanej na lek. W 2007 roku De Santis i wsp. opisali pierw-
szy przypadek cigzy narazonej w pierwszym trymestrze na
dzialanie mitoksantronu - nie odnotowano malformacji,
ale stwierdzono opoznienie rozwoju ptodu (De Santis et al.,
2007). W 2011 roku Hellwig i wsp. opisali przypadek wysta-
pienia zespotu Pierre’a Robina jako powiklania stosowania
mitoksantronu w cigzy - jest to zespol wad wrodzonych
dotyczacy glownie twarzoczaszki (Hellwig et al., 2011b).

Podsumowanie

Zaréwno mezczyzni, jak i kobiety powinni stosowa¢ sku-
teczng antykoncepcje przez caly okres leczenia i co najmniej
6 miesiecy po jego zakonczeniu. Kobiety zdolne do zajscia
w cigze muszg mie¢ ujemny wynik testu cigzowego przed
podaniem kazdej dawki. Przeciwwskazane jest stosowanie
mitoksantronu w leczeniu SM u kobiet w ciazy.

Jezeli mitoksantron bedzie stosowany podczas cigzy lub
gdy pacjentka zajdzie w cigze podczas leczenia tym lekiem,
nalezy ja poinformowac o potencjalnych zagrozeniach dla
plodu i zapewni¢ porade genetyczng (Novantrone — sum-
mary of product characteristics).

KLADRYBINA

Kladrybina (wczesniej kategoria D wg FDA) jest nukleozy-
dowym analogiem deoksyadenozyny. Powoduje wybior-
czg delecje dzielacych sie i niedzielacych si¢ limfocytow
T i B (Leist i Weissert, 2011). W oparciu o dane dotyczace
stosowania u ludzi innych substancji hamujacych syn-
teze DNA mozna sadzi¢, ze kladrybina stosowana w cigzy
moze powodowaé powstawanie wad wrodzonych. Badania
na zwierzetach wykazaly szkodliwy wplyw na reproduk-
cje oraz dzialanie letalne na zarodek po podaniu ciezar-
nym myszom i dzialanie teratogenne u myszy (réwniez po
podawaniu tylko samcom) i krolikéw (Mavenclad — sum-
mary of product characteristics). Nie ma danych dotycza-
cych wplywu kladrybiny na cigze i ptéd u ludzi, jednak
ze wzgledu na silne, potencjalne dzialanie letalne i terato-
genne kladrybina nie moze by¢ stosowana w cigzy i wyma-
gany jest okres polrocznej przerwy miedzy ostatnig dawka
leku a poczeciem.

Podsumowanie

Zaréwno mezczyzni, jak i kobiety powinni stosowa¢ sku-
teczng antykoncepcje przez caly okres leczenia i co naj-
mniej 6 miesiecy po jego zakonczeniu. Kobiety zdolne do
zajécia w cigze musza mie¢ ujemny wynik testu cigzowego
przed podaniem kazdej dawki. Przed rozpoczeciem lecze-
nia w roku pierwszym i drugim kobietom w wieku rozrod-
czym i mezczyznom zdolnym do zaplodnienia nalezy udzie-
li¢ informacji o mozliwosci powaznego ryzyka dla ptodu
ikonieczno$ci stosowania skutecznej metody antykoncepcji.
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Kladrybina jest przeciwwskazana u kobiet w okresie cigzy
(Mavenclad - summary of product characteristics).

OKRELIZUMAB

Okrelizumab jest rekombinowanym humanizowanym prze-
ciwcialem monoklonalnym, ktdre jest selektywnie skiero-
wane przeciwko limfocytom B. Powoduje zmniejszenie liczby
i pogorszenie funkcjonowania limfocytow B z ekspresja anty-
genu CD20. Zdolnos¢ odnowy limfocytéw B i wczesniej
nabytej odpornosci humoralnej zostaja zachowane, a odpor-
nos¢ wrodzona i calkowita liczba limfocytéw T nie s zmie-
nione (DiLillo et al., 2008; Krumbholz et al., 2012).

Jako immunoglobulina okrelizumab przenika przez bariere
tozyskowa. W badaniach na zwierzetach (toksycznos¢ dla
zarodka i plodu) nie wykazano dzialania teratogennego,
wykryto natomiast deplecje limfocytow B w $ledzionie
i weztach chlonnych. Ponadto stwierdzono zgony w okre-
sie okotoporodowym (niektdre zwigzane z infekcja bakte-
ryjna), toksyczne dzialanie na nerki oraz powazne obnizenie
poziomu krazacych limfocytow B u noworodkéw badanych
zwierzat. Jak dotad nie ma badan dotyczacych stosowania
okrelizumabu u ciezarnych chorych na SM. Zglaszano przy-
padki przemijajacego zmniejszenia liczby limfocytow B we
krwi obwodowej oraz limfopenii u niemowlat kobiet pod-
danych ekspozycji na inne przeciwciata anty-CD20 w okre-
sie cigzy (Ocrevus — summary of product characteristics).

Podsumowanie

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ antykon-
cepcje w trakcie leczenia okrelizumabem oraz przez 12 mie-
siecy od ostatniego wlewu. Nalezy unika¢ okrelizumabu
u kobiet w okresie ciazy, chyba ze potencjalne korzysci dla
matki przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

LECZENIE RZUTU SM
U KOBIET W CIAZY

Jezeli podczas ciazy wystapi ostry, ciezki nawr6t SM, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie leczenia mogacego poprawic¢ stan
ogdlny, przyspieszy¢ powrdt do zdrowia i stworzy¢ warunki
do lepszego rozwoju ciazy. Do leczenia rzutéw choroby
stosowane sg glikokortykosteroidy. Pochodne niefluoro-
wane glikokortykosteroidéow (prednizon i metyloprednizo-
lon) stosowane podczas cigzy w matym stopniu przechodza
przez fozysko (do 10%). W duzej mierze s3 one metabolizo-
wane przez fozyskowa dehydrogenaze 11-beta-hydroksyste-
roidowsa, w wyniku czego we krwi plodu znajduja si¢ w nie-
wielkim stezeniu i ich stosowanie jest uwazane za bezpieczne
w drugim i trzecim trymestrze cigzy. Podstawowe leczenie
rzutu choroby to zastosowanie krotkotrwale (3-5 dni) gli-
kokortykosteroidow: standardowo 1 g metyloprednizolonu
dozylnie na dobe. Wplywaja korzystnie (i w réznym cza-
sie) na tempo poprawy funkcjonowania chorej. Przed ich
zastosowaniem nalezy wykluczy¢ obecno$¢ ognisk infekeji.
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Istnieja doniesienia o mozliwej nizszej masie urodzeniowej
dzieci oraz nieco wiekszym ryzyku porodu przedwczesnego.
Metyloprednizolon (i.v.) stosowany w pierwszym trymestrze
cigzy zwieksza ryzyko rozszczepu wargi i niskiej wagi uro-
dzeniowej, w drugim i trzecim trymestrze wydaje si¢ bez-
pieczny (Losy et al., 2016). W leczeniu rzutéw SM u kobiet
w ciazy nie zaleca si¢ przepisywania glikokortykosteroidow
fluorowanych, takich jak betametazon i deksametazon,
ktére przechodza przez tozysko i wykrywane sg we krwi
plodu w dos¢ duzych stezeniach. Leki te wolno zastosowa¢
w krotkotrwalej terapii w przypadkach rozpoczynajacego sie
porodu przedwczesnego w celu przyspieszania dojrzewa-
nia ptuc ptodu. W przypadku braku poprawy mozna zasto-
sowac kolejne podanie metyloprednizolonu lub dozylne
wlewy immunoglobulin (wcze$niej kategoria C wg FDA).
Nie ma ustalonego schematu stosowania IgG. Zaleca si¢
podanie 0,2-0,4 g IgG/kg masy ciala przez 5 kolejnych dni.
Stosowanie IgG u kobiet z aktywng choroba podczas ciazy,
w celu zmniejszenia ryzyka nawrotdw po porodzie, nie
jest aktualnie zalecane. To zalecenie oparte na wczesniej-
szych badaniach otwartych, ktore postulowaly zmniejszenie
liczby nawrotéw w okresie poporodowym przez podawanie
dozylnie IgG (Achiron et al., 1996; Haas, 2000), nie zostalo
potwierdzone w badaniach randomizowanych (Coyle et al.,
2004; Hale, 2010). Ostatnie badania nie potwierdzaja sku-
teczno$ci tej terapii. Zaleca si¢ szybki powrdt do lecze-
nia immunomodulujacego (Alroughani et al., 2018, 2016;
Nelson et al., 1988).

TERAPIA POMOSTOWA
PRZED ZAJSCIEM W CIAZE

Ze szczegolng ostroznoécig nalezy wybiera¢ lek immuno-
modulujacy u pacjentek planujacych cigze lub niewyklucza-
jacych jej w trakcie leczenia (Nelson et al., 1988).

Obecnie dostepne dane sugeruja, ze oryginalny GA jest bez-
pieczny, a IFN wzglednie bezpieczny i moga by¢ propono-
wane pacjentkom w ramach terapii przed planowang ciaza.
Nalezy jednak w kazdym przypadku obserwowac¢ przebieg
choroby przez 1-2 lata, by wspdlnie z pacjentka wybra¢
optymalny moment koncepcji. Dane dotyczace stosowania
innych lekéw modyfikujacych przebieg choroby (w tym
fumaranu dimetylu, fingolimodu, natalizumabu, okrelizu-
mabu, alemtuzumabu) sg dos¢ ograniczone i na obecnym
etapie wykluczaja mozliwos¢ ich rekomendacji w okresie
poprzedzajacym poczecie.

Natomiast u pacjentek juz leczonych jednym z lekéw o nie-
okreslonym profilu bezpieczenstwa w momencie planowa-
nia cigZy powinno sie rozwazy¢ terapi¢ pomostowa — prze-
stawienie na GA lub IFN woéwczas, gdy alternatywa jest
catkowite przerwanie leczenia (Nelson et al., 1988).
Aktualnie brakuje wystarczajacych danych dotyczacych
utrzymywania lekow modyfikujacych przebieg choroby
(poza GA) podczas catego okresu cigzy. Niemniej jednak
w wybranych przypadkach, u pacjentek z wysoka aktyw-
noscig choroby, nalezy indywidualnie rozwazy¢ taka
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mozliwo$¢, biorac pod uwage korzyséci dla matki oraz
potencjalne ryzyko dla plodu.

Pacjenci przyjmujacy leki modyfikujace przebieg choroby
powinni uzyskac szczegétowe informacje dotyczace bezpie-
czenstwa ich stosowania, tak aby mogli dokona¢ $wiadomego
wyboru w kwestii kontynuacji badz przerwania terapii przed
planowana cigza (Alroughani et al., 2016; Nelson et al., 1988).
Podobne watpliwosci pojawiajg si¢ w kwestii leczenia pacjen-
tek w okresie karmienia piersia. Karmienie piersig nie zwigk-
sza ryzyka nawrotow w okresie pologu, a nawet by¢ moze
wykazuje pewne dzialanie ochronne, stad konieczno$¢ okre-
$lenia bezpieczenstwa stosowania lekow modyfikujacych
przebieg choroby w tym okresie (Alroughani et al, 2016).
Ze wzgledu na duze masy czasteczkowe tych preparatow
przewaza opinia, ze jest mato prawdopodobne, aby GA prze-
nikal do mleka matki, za§ IFN przenika w niewielkim stop-
niu, zatem leki te s3 prawdopodobnie bezpieczne podczas
karmienia piersiag. Niemniej producent oryginalnego GA
zaleca ostrozno$¢ podczas takiego leczenia, za$ producent
IFN proponuje przerwanie karmienia piersig na czas lecze-
nia lub przerwanie leczenia. Wszystkie inne leki modyfiku-
jace przebieg choroby z duzym prawdopodobienstwem lub
pewnoscia sg wydzielane do mleka matki, dlatego tez nie sg
zalecane w okresie karmienia piersia (Nelson ef al., 1988).

PODSUMOWANIE

W powyzszym artykule podjeto probe podsumowania
informacji na temat stosowania lekéw modyfikujacych
przebieg choroby u planujacych ciaze, cigzarnych i karmia-
cych piersig kobiet z SM. Wzieto pod uwage zaréwno leki
immunomodulujace pierwszej i drugiej linii, jak i te stoso-
wane podczas rzutéw choroby.

Leczenie SM w przypadku tych pacjentek musi by¢ wysoce
zindywidualizowane. Decyzja o rodzaju leczenia powinna
by¢ wynikiem otwartej rozmowy miedzy lekarzem
i pacjentka, a poczecie powinien poprzedzaé okres 1-2 lat
stabilizacji choroby.

Konflikt intereséw

Autorki nie zglaszajg zadnych finansowych ani osobistych powigzan
z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wply-
ngé na tres¢ publikacji oraz roscic¢ sobie prawo do tej publikacji.
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