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Leczenie immunomodulacyjne (DMT)
a cigza
Disease modifying treatment and pregnancy

STRESZCZENIE

Wiedza na temat bezpieczenstwa terapii immunomodulacyjnej w stwardnieniu rozsianym i jej wpty-
wu na przebieg ciazy jest niezmiernie istotna. Leki pierwszego i drugiego rzutu majg rézny profil
bezpieczenstwa i wraz z dostepnoscig do nowych danych nasze spojrzenie na konkretne terapie stale
ulega zmianie. Znajomosc tego zagadnienia pozwala witasciwie zaplanowac terapie pacjentek w wie-
ku reprodukcyjnym, ktére planuja cigze, jak réwniez unikng¢ potencjalnych nastepstw w przypadku
nieplanowanej cigzy.

Stowa kluczowe: leki immunomodulacyjne, ciaza, bezpieczerstwo

ABSTRACT

Knowledge about the safety of immunomodulatory therapy of MS and its impact on the pregnancy
is very important. Drugs of the first-line and second-line therapy have different safety profiles and
with available new data our view of specific therapies is constantly changing. Knowledge of this is-
sue allow us to plan correctly the therapy of patients of reproductive age, who are planning a preg-
nancy as well as to avoid potential consequences of an unplanned pregnancy.
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WSTEP

Stwardnienie rozsiane (SM, sclerosis multiplex) to choroba dotyka-
jaca gtéwnie mtodych dorostych, w wieku reprodukcyjnym, ktéra
wystepuje trzykrotnie czesciej u kobiet niz u mezczyzn. Dlatego
zagadnienie cigzy w tej populacji to temat, z ktérym spotykamy
sie czesto w codziennej praktyce lekarskiej. Wigze sie to z kilkoma
faktami. Przede wszystkim wraz z rosnaca dostepnoscig lekow
immunomodulacyjnych (DMT, disease modifying therapies) pla-
nowanie rodziny w populacji pacjentek z SM staje sie czestsze,
a ¥ pacjentek podejmuje decyzje o cigzy juz po ustaleniu rozpo-
znania [1]. Ponadto podczas gdy w populacji ogdlnej wskaznik
dzietnosci w ostatnim dziesiecioleciu maleje, w grupie pacjentek
z SM obserwujemy staty wzrost liczby ciaz [2]. Wptyw na podejmo-
wanie decyzji o planowaniu potomstwa majg dane pochodzace
z publikacji badania PRIMS i z metaanalizy Finkelsztajna, Swiadczace
o ochronnym wpltywie cigzy na aktywnos¢ rzutowa (zmniejszenie
liczby rzutéw w okresie ciazy), ktory koriczy sie wraz z porodem [3].
Analizy aktualnych danych pochodzacych z rejestrow pacjentek le-
czonych przed cigza DMT potwierdzity, ze poporodowa aktywnosc¢
rzutowa rosnie, jednak wskaznik rzutow nie jest wyzszy niz w okre-
sie przed cigzg [4]. Dlatego tez niezmiernie wazne jest wiasciwe
planowanie cigzy w okresie o niskiej aktywnosci choroby (zaleca-
ny 2-letni okres stabilnosci choroby) [5, 6]. Wybdr leku u pacjen-
tek w wieku reprodukcyjnym rozpoczynajacych terapie powinien
zawsze uwzglednia¢ planowanie cigzy, jak rowniez pojawienie sie
nieplanowanej ciazy. Tym bardziej, ze profil bezpieczenstwa lekow
pierwszego i drugiego rzutu jest rézny i wraz z dostepnoscig no-
wych danych stale ulega zmianie.

LEKI PIERWSZEGO RZUTU
Leki podawane w iniekcjach

Interferon 8

Interferon B (INF-B) w pazdzierniku 2019 r. zostat uznany przez Eu-
ropejska Agencje Medyczng (EMA, European Madicines Agency)
za lek bezpieczny w ciazy, ktéry moze by¢ stosowany, jesli jest to
klinicznie uzasadnione [7]. Decyzja zostata podjeta na podstawie
obserwacji cigz kobiet stosujgcych lek w pierwszym trymestrze
cigzy (n > 2500), u ktérych nie stwierdzono negatywnego wply-
wu leku na ptéd i przebieg cigzy. Co prawda w badaniach przed-
klinicznych przeprowadzonych na matpach stwierdzono, ze INF-3
zwieksza ryzyko poronieft w stopniu zaleznym od dawki oraz nie-
korzystnie wptywa na pfodnos¢, ale nie znalazfo to potwierdzenia
u ludzi [8]. Réwniez w pierwszych badaniach na matych grupach
kobiet opisano wyzsze ryzyko poronier oraz nizsza mase urodze-
niowa noworodka [9, 10], jednak pierwsze analizy rejestréw ciazo-
wych (n > 1500) [11, 12], jak réwniez dane z rejestrow cigzowych
z ostatnich lat (n > 2500) [13, 14] nie potwierdzity ani zwiekszonej
liczby samoistnych poronier, ani wyzszej czestotliwosci wystepo-
wania wad wrodzonych ptodu, czy tez nizszej masy urodzeniowe]
niz w populacji ogdlnej. Opisano tez brak negatywnego wptywu na
ptéd w przypadku kontynuadji terapii INF-B w drugim i trzecim try-
mestrze ciazy, przy czym dane te pochodza z obserwacji mniejszej
liczby cigz (n < 100) [15]. Interferon 3 to lek o duzej masie czastecz-

kowej (INF-B, : MW = 22 500 Da, INF-B, .: MW = 18 500 Da), stad
transport leku przez fozysko, jak rowniez wydzielanie do mleka sg
mato prawdopodobne. Wykazano, ze INF-B, i.m. przenika do mleka
w znikomej ilosci — 0,006% dawki przyjmowanej przez matke [16].
Co wiecej, opisano réwniez brak negatywnego wptywu kontynu-
acji terapii w trakcie laktacji na zdrowie dziecka [17]. Dlatego tez
utrzymanie leczenia w trakcie karmienia nie jest przeciwwskazane.

Interferony to leki o krotkim okresie péttrwania, ktory dla INF-B,
i.m.wynosi ok. 10h, dlaINF-B, s.c.-69 +37h,dlaINF-3, - od 8 min
do 4,3 h, dlatego okres oczyszczania organizmu z leku (washout)
przy planowaniu poczecia nie jest wymagany. Rdwniez stosowanie
antykoncepcji w trakcie terapii nie jest konieczne, a leki z tej grupy
nie wptywaja na skutecznos$¢ doustnej antykoncepcji hormonal-
nej. Uwaza sie, ze stosowanie leku w trakcie planowania potom-
stwa do czasu potwierdzenia cigzy jest bezpieczne. Natomiast je-
$li u pacjentki wymagana jest kontynuacja terapii w trakcie cigzy,
w celu unikniecia rzutéw we wczesnym okresie poporodowym
terapia INF-3 moze by¢ kontynuowana w trakcie cigzy [18, 19]. Moz-
liwos¢ terapii pacjentek w cigzy i w trakcie laktacji znalazta potwier-
dzenie nie tylko w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL),
lecz takze w programie terapeutycznym [20].

Octan glatirameru

Octan glatirameru (OG) jest zaliczany do lekow bezpiecznych w kon-
tekscie cigzy, ktory dzieki pozytywnej opinii EMA juz od 2015 r.
moze by¢ stosowany u ciezarnych pacjentek, ale jedynie wtedy,
gdy jest to uzasadnione [21]. Dane dotyczace braku negatywnego
wptywu OG na cigze i ptéd pochodzg zaréwno z badan przedkli-
nicznych na zwierzetach, jak i z obserwadji klinicznych. Juz pierwsze
dane dotyczace ekspozycji na lek w pierwszym trymestrze cigzy nie
wykazaty wptywu leku na zwiekszone ryzyko poronienia lub wyste-
powania wad wrodzonych [22]. Réwniez kontynuacja terapii OG
w trakcie catej cigzy nie wykazata negatywnego wptywu leku na
ptédiprzebieg cigzy [23-25]. Globalna analiza z rejestru cigzz 2015.
(n > 7400) potwierdzita, ze lek nie zwieksza ani ryzyka embio- i feto-
patii, ani tez nie wptywa negatywnie na przebieg cigzy [26], co po-
twierdzita réwniez analiza rejestru amerykanskiego (n > 8203) [27].
Co wiecej, ocena rozwoju dzieci matek narazonych na OG w trakcie
cigzy wykazata, iz ptody rozwijaja sie prawidtowo i nie wystepuja
u nich choroby przewlekte [28]. Transport leku przez tozysko jest
niemozliwy, gdyz octan glatirameru to mieszanina polipeptydéw
o duzej masie czasteczkowej (5000-9000 Da), co prawdopodobnie
hamuje réwniez jego przenikanie do mleka. Opisano kilkadziesigt
przypadkéw matek karmigcych w trakcie terapii OG bez nega-
tywnego wptywu na rozwdj dziecka [17, 29]. Octan glatirameru to
lek o krotkim (20 h) okresie poéttrwania, dlatego tez wczedniejsze
odstawienie leku z powodu planowanego poczecia nie jest wy-
magane. W trakcie terapii OG nie trzeba stosowac antykoncepdji,
a podawanie leku do czasu potwierdzenia cigzy jest bezpieczne
[18]. Lek moze by¢ réwniez stosowany w przypadku koniecznosci
kontynuacji terapii podczas cigzy. Mozliwo$¢ leczenia OG w trak-
cie laktacji jest sugerowana przez wiekszos¢ ekspertow, niemniej
zgodnie z zapisem w ChPL leku nie powinno sie stosowac w trakcie
laktacji, nalezy zatem podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie, czy
terapie [15, 19].




Leki doustne

Fumaran dimetylu

Fumaran dimetylu (DMF, dimethyl fumarate) to lek o nieustalonym
jeszcze profilu bezpieczeristwa w cigzy. W badaniach przedklinicz-
nych przeprowadzonych na szczurach w dawkach wyzszych niz
stosowane u cztowieka obserwowano mniejsza mase urodzenio-
wa, opdznione kostnienie, a takze negatywny wptyw na dojrzewa-
nie piciowe u oseskow [30]. Dane z badan klinicznych cigz ludz-
kich nie wykazaty zwiekszonego ryzyka wad wrodzonych pfodu
ani nieprawidtowego przebiegu cigzy u pacjentek narazonych na
dziatanie DMF podczas pierwszego trymestru cigzy. W pierwszych
obserwacjach przypadkéw cigz poza badaniami klinicznymi nie
stwierdzono negatywnego wptywu leku na ptod i przebieg ciazy
[31, 32]. Najnowsza analiza rejestru cigz eksponowanych na lek
gtéwnie w pierwszym trymetrze z 2020 r. (n = 345) potwierdzita
wczesniejsze obserwacje [33]. Brakuje danych dotyczacych konty-
nuacji terapii podczas cigzy. Lek ma niewielkg mase czasteczkowa
(144 Da), zatem tatwo moze przedostawac sie przeztozysko oraz do
mleka. Czas potowiczego pottrwania DMF jest bardzo krétki i wyno-
sizaledwie 1 h, nie jest zatem wymagany washout przy planowaniu
cigzy. Poniewaz dane dotyczace bezpieczerstwa DMF w cigzy nie
sq jeszcze zbyt liczne, a te dostepne $wiadczg o potencjalnym do-
brym profilu bezpieczenistwa, lek mozna stosowac u kobiet w cigzy
wytacznie, gdy jest to konieczne i gdy spodziewane korzysci dla
matki przewyzszaja ryzyko dla ptodu [30]. Nie ma koniecznosci sto-

TABELA 1

INF-B
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sowania antykoncepcji w trakcie terapii. Podawanie leku w okresie
laktacji jest przeciwwskazane (tab. 1).

Teryflunomid

Teryflunomid (TER) jest przeciwwskazany w ciazy oraz u kobiet
w wieku prokreacyjnym, ktére nie stosujg antykoncepcji. W bada-
niach przedklinicznych przeprowadzonych na szczurach i krolikach,
w dawkach z zakresu dawek terapeutycznych u ludzi wykazano, ze
lek ma dziatanie embriotoksyczne i teratogenne [34]. Co prawda
dotychczasowe dane nie potwierdzity negatywnego wptywu leku
na przebieg ciazy, jednak wymaga to dalszych obserwadji. Pierwsza
analiza cigz z badan klinicznych, jak réwniez analizy nastepne, za-
réwno z badan klinicznych, jak i pochodzacych z praktyki klinicznej
(n = 222), nie wykazaty zwiekszonego ryzyka wystepowania wad
wrodzonych, jednak nieco czesciej niz w populacji ogolnej obser-
wowano poronienia samoistne [35, 36]. Lek ma matg mase czastecz-
kowag, dzieki czemu swobodnie dyfunduje do mlekai przenika przez
fozysko.Istnieja dane o przenikaniuleku w matych ilosciach do nasie-
nia, o moze sie wigzac¢ z ryzykiem przeniesienia leku do organizmu
kobiety i mie¢ wptyw na ciagze. Dlatego tez zaréwno pacjentki, jak
i pacjenci leczeni teryflunomidem powinni unika¢ nieplanowanej
cigzy. Kobiety stosujace TER muszg stosowac antykoncepcje w trak-
cie terapii i do 2 lat od jej zakoriczenia. Co wazne, nie obserwowano
interakcji miedzy TER a doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi.
Zalecenia dotyczace antykoncepcji mezczyzn stosujacych TER nie
s3 spojne. Zgodnie z ChPL preparatu zarejestrowanego przez EMA

® T ® Octan glatirameru Fumaran dimetylu Teryflunomid
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lub ChPL preparatu zatwierdzonej przez EMA ryzyko przenoszenia
leku przez meski uktad rozrodczy jest niewielkie [34]. Wedtug zale-
cen amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and
Drug Administration) mezczyzni przyjmujacy lek i ich partnerki po-
winni stosowac skuteczng antykoncepcje, a w przypadku decyzji
0 podjeciu staran o cigze nalezy przeprowadzi¢ procedure przyspie-
szonej eliminacji leku z organizmu, zaréwno u kobiet, jak i mezczyzn
[37]. Czas pottrwania leku jest bardzo dtugi, ponadto TER ma wydtu-
zong nawet do 2 lat potencjalng szkodliwos¢ dla ptodu. Dlatego
tez bezwzglednie wymagana jest skuteczna antykoncepcja przez
2 lata od zakoriczenia leczenia. W przypadkach planowania ciazy
niezbedne jest podanie cholestyraminy celem przyspieszenia wy-
dalenia leku z organizmu, do czasu, az stezenie leku w surowicy be-
dzie ponizej 0,02 mg/l w dwukrotnych pomiarach wykonywanych co
14 dni. Cigza eksponowana na TER jest cigzg duzego ryzyka i powinna
podlegac intensywnej kontroli ultrasonograficznej (USG). Stosowa-
nie tego leku w trakcie laktacji jest przeciwwskazane (tab. 1).

LEKI DRUGIEGO RZUTU
Leki doustne

Fingolimod

Fingolimod (FTY) to lek, ktérego profil bezpieczenstwa, wraz
z dostepem do danych pochodzacych z wiekszej liczby cigz eks-
ponowanych na lek (n > 700), ulegt zmianie. Aktualnie FTY jest
bezwzglednie przeciwwskazany w cigzy. Dane z badan przedkli-
nicznych wykazaty teratogenne dziatanie leku u zwierzat, zaréwno
w dawkach wielokrotnie wyzszych niz stosowane u cztowieka, jak
i poréwnywalnych do dawek ludzkich [38]. Pierwsze doniesienia na
temat bezpieczeristwa leku w cigzy nie byty spéjne: w niektérych
badaniach potwierdzono mozliwe czestsze wystepowanie wad
wrodzonych [39, 40], w innej, w nieco wiekszej analizie nie wyka-
zano negatywnego wptywu leku na ptod [41]. Dane wykazaly, ze
czestos¢ wystepowania wad wrodzonych zalezy od analizowanego
zrodfa. W Novartis Safety Database (NSDB) stwierdzano je u 3,7%
zywo urodzonych noworodkéw i u 4,7% noworodkéw urodzonych
martwo; w Pregnancy Outcomes Intensive Monitoring Program
wady wrodzone wystepowaty u 2% zywo urodzonych noworod-
kow i 2,8% noworodkéw urodzonych martwo. Natomiast w analizie
rejestru Gilenya Pregnancy Exposure Registry (GPR) potwierdzono
dwukrotnie czestsze wystepowanie wad wrodzonych w poréwna-
niu z populacja 0golng; stwierdzono je u 6,2% noworodkéw uro-
dzonych zywo oraz u 7,0% noworodkédw urodzonych martwo [42].
Spowodowato to wydanie przez EMA w lipcu 2019 r. komunikatu
na temat restrykcji zwigzanych ze stosowaniem FTY w aspekcie
cigzy. Bezwzglednie zgodnie z zaleceniami nalezy informowac
pacjentki o mozliwym dziataniu teratogennym leku, wymagany
jest negatywny test cigzowy przed rozpoczeciem terapii, zaleca
sie skuteczng antykoncepcje w trakcie terapii i do 2 miesiecy po
jej zakoriczeniu [43]. Dane zaprezentowane w 2020 r. obejmujace
liczniejsza grupe ciaz wykazaty podobna jak poprzednio czestos¢
wystepowania wad wrodzonych w Novartis Safety Database,
nieco mniejszg w Gilenya Pregnancy Exposure Registry. W NSDB

(n = 1064) wady wrodzone stwierdzono u 3,3% noworodkdw zywo
urodzonych i 4,6% w grupie facznie zywych i martwych urodzen.
W rejestrze GPR (n = 153) wady wrodzone wystepowaly czesciej
niz w populacji ogdlnej, jednak rzadziej niz w poprzedniej analizie.
Stwierdzono je u 4,6% noworodkdw zywo urodzonych i w przypad-
ku 5,3% urodzen zywych i martwych [44].

FTY to lek o matej masie czasteczkowej, dlatego transport przez to-
zysko oraz wydzielanie do mleka sg bardzo prawdopodobne. Czas
pottrwania leku jest dtugi (6-9 dni), a jego eliminacja z organizmu
trwa 2 miesigce. Z tego powodu leczenie FTY powinno zostac prze-
rwane 2 miesigce przed planowang cigza (tab. 2).

Fingolimod nie wptywa na skutecznos¢ doustnej antykoncepdji.
W przypadku nieplanowanej cigzy lek musi by¢ odstawiony natych-
miast, a cigza powinna by¢ traktowana jak cigza podwyzszonego
ryzyka z monitorowaniem USG. Laktacja w trakcie terapii FTY jest
przeciwwskazana. Nalezy tez pamieta¢, ze po odstawieniu leku ist-
nieje duze ryzyko reaktywacji choroby (rebound).

Kladrybina

Kladrybina ze wzgledu na mechanizm dziatania (m.in. hamuje
synteze DNA) moze wptywac na gametogeneze i mie¢ potencjat
mutagenny. W badaniach przedklinicznych przeprowadzonych na
myszach wykazano letalne dziatanie leku na zarodek. Po podaniu
samcom myszy i krélikdw wykazano zaréwno letalne dziatanie
leku na zarodek, jak i dziatanie teratogenne [45]. Jak dotad dane
dotyczace cigz ludzkich sg nieliczne. Ostatnia analiza cigz z badan
klinicznych (n = 49) narazonych na dziatanie kladrybiny nie wykaza-
fa czestszego niz w populacji ogélnej wystepowania samoistnych
poronien (22,4%), przy czym indukowane poronienia miaty miej-
sce u 28,6% pacjentek, u 10,2% pacjentek przeprowadzono tera-
peutyczne aborcje, a u 38,8% stwierdzono zywe urodzenia. Wady
wrodzone wystapity u jednego noworodka, przy czym do cigzy do-
szto 2 lata po przyjeciu ostatniej dawki leku [46]. Dane te wymagaja
dalszego potwierdzenia.

Lek jest przeciwwskazany u kobiet w cigzy, a kazda pacjentka w wie-
ku prokreacyjnym powinna zosta¢ poinformowana o mozliwosci wy-
stapienia powaznego ryzyka dla ptodu. W przypadku nieplanowanej
cigzy terapia powinna by¢ przerwana. Przed kazdym cyklem terapii
wymaga sie negatywnego wyniku testu cigzowego. Masa czastecz-
kowa leku jest mata, dlatego jego transport przez tozysko i do mleka
jest mozliwy. Okres pottrwania nie jest diugi, natomiast wptyw leku
na gametogeneze powoduje, ze wymagany washout dla kladrybiny
wynosi 6 miesiecy. Ze wzgledu na dane o potencjalnym przenika-
niu leku do ejakulatu skuteczna antykoncepcja jest konieczna przez
6 miesiecy po kazdym cyklu zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn
(tab. 2). Jedli pacjentka przyjmuje doustng antykoncepcje hormonal-
na, to przez 4 tygodnie po ostatniej dawce musi stosowac dodatko-
wa metode antykoncepcji, np. barierowa, gdyz brakuje doktadnych
danych na temat wptywu leku na skutecznos¢ doustnej antykoncep-
¢ji hormonalnej. Laktacja jest niezalecana w trakcie cyklu terapii oraz
w ciggu tygodnia od zakoriczenia ostatniego cyklu [45].
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TABELA 2

Transport przez
tozysko

Okres péftrwania

Dane z badan na
zwierzetach

Ekspozycja
w pierwszym
trymestrze

Ekspozycja w ciazy

Mozliwos¢ terapii
w Cigzy
Koniecznosc
antykoncepdji
Czas odstawienia
(washout)

Mozliwos¢ terapii

Natalizumab
Tysabri®

tak

11 +4dni

efekt abortywny
zaburzenia
hematologiczne

ryzyko dziatania
poronnego
ryzyko teratogennosci
mato prawdopodobne
(n=355)

zaburzenia
hematologiczne
(n = 53) - lek stosowany
w trzecim trymestrze

tak/nie
nie
nie

tak/nie

Fingolimod Alemtuzumab Okrelizumab Kladrybina
Gilenya® Lemtrada® Ocrevus® Mavenclad®
tak tak tak tak
6-9 dni 2 tygodnie 26 dni 7-14h
toksycznosc¢ deplecja . >
reprodukeyjna efelft abortyyvny limfocytow B embrlotoksyczr]c?sc
L limfopenia ] teratogennos¢
teratogennos$c¢ u oseskow
. . nieco podwyzszone brak potenqalnal .
nieco zwiekszony efekt A teratogennos¢
ryzyko dziatania negatywnego

teratogenny (n > 700)

brak negatywnego
wptywu, nie

poronnego (n = 167)

wplywu (n = 116)

pordd
przedwczesny
zmniejszona
waga noworodka

ryzyko nie moze by¢
wykluczone (n = 16)

mozna wykluczy¢ brak danych deplecja brak danych
potencjalnego ryzyka limfocytow B
n=17) u noworodka
- odroczenie
szczepien!
nie nie tak/nie? nie
tak tak tak tak
2 miesigce 4 miesigce 12 miesiecy 6 miesiecy
nie nie nie nie

w okresie laktacji

Leki podawane we wlewach — przeciwciata
monoklonalne

Natalizumab

Natalizumab (NAT) to przeciwciato monoklonalne o duzej masie
czasteczkowej (149 kDa), ktére jak wszystkie przeciwciata z krwi
matki swobodnie przechodzi przez tozysko, poczawszy od drugie-
go trymestru cigzy, czyli po zakoriczonym okresie organogenezy.
W badaniach przedklinicznych (trzy badania u kawii domowej, dwa
badania u matp) nie wykazano efektu teratogennego leku, stwier-
dzono natomiast zwiekszone ryzyko samoistnych poroniert oraz
zaburzenia hematologiczne u oseskéw. Natalizumab podawany
ciezarnym matpom powoduje niedokrwistos¢ oraz matoptytko-
wos¢ u oseskow [47]. Wyniki obserwadji cigz ludzkich narazonych
na lek w pierwszym trymestrze nie sg spéjne, wedtug niektorych
autorow ekspozycja na NAT moze powodowac samoistne poronie-
nia oraz mniejszg mase urodzeniowg noworodka, jednak nie wpty-
wa na zwiekszone ryzyko wad wrodzonych [48, 49]. W metaanalizie
przeprowadzonej przez Peng i wsp. (16 badan) nie wykazano kore-
lacji ekspozycji na NAT w pierwszym okresie cigzy z poronieniami
[50]. Nie stwierdzono réwniez, aby dtuzsze narazenie pfodu na lek
(powyzej pierwszego trymestru) wigzato sie z czestszym wystepowa-
niem wad wrodzonych lub samoistnych poronien [51, 52]. Wykazano
natomiast, iz ekspozycja na natalizumab podczas trzeciego tryme-

stru wywotuje fagodne i umiarkowane zaburzenia hematologiczne
u noworodkow [49, 53]. NAT to lek o dtuzszym okresie péftrwania
(11 £ 4 dni), lecz ze wzgledu na wysokie ryzyko zjawiska odbicia
w zwigzku z odstawieniem leku nie ma koniecznosci zachowa-
nia okresu washout i stosowania antykoncepcji w trakcie leczenia
(tab. 2). Terapie NAT mozemy kontynuowac do pozytywnego te-
stu cigzowego. W przypadku potwierdzonej cigzy nalezy rozwazyc
przerwanie leczenia [47]. Zdaniem ekspertow, jesli choroba jest ak-
tywna, ze wzgledu na ryzyko zjawiska odbicia (najwyzsze pomiedzy
12.a 16. tygodniem) kontynuacja NAT z dtuzszym (6-tygodniowym)
odstepem miedzy dawkami jest zalecana do 34. tygodnia cigzy [54].
Wskazane jest ponowne wigczenie terapii w ciggu 8-12 tygodni od
ostatniej dawki. Wedtug ChPL nie jest zalecane karmienie piersig [47].
Jednak wedtug ekspertow moze by¢ rozwazone [15], gdyz stezenie
leku w mleku ludzkim jest niewielkie i wynosi ok. 1,74% dawki przy-
jetej przez matke [55].

Okrelizumab

Okrelizumab (OCR) to réwniez przeciwciato monoklonalne, a wiec
lek przechodzacy przez bariere krew—tozysko po pierwszym try-
mestrze mimo duzej masy czasteczkowej (145 kDa). W badaniach
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przedklinicznych przeprowadzonych na maftpach nie wykazano
efektu teratogennego ani embriotoksycznosci, rowniez w dawce
2-10-krotnie wiekszej niz stosowana u ludzi [56]. Dane dotycza-
ce wplywu leku na cigze i ptod ludzki nie sg liczne (n = 234); nie
stwierdzono czestszego niz w populacji ogdlnej wystepowania
samoistnych poronien, porodéw przedwczesnych lub wad wro-
dzonych [57]. W badaniach przedklinicznych przeprowadzonych
na matpach, u ktérych OCR podawano w pierwszym trymestrze
oraz w pozniejszym okresie cigzy, u oseskéw stwierdzono deple-
cje limfocytow B w surowicy i w tkance limfatycznej chtonnej [56].
Jak dotad brak jest danych oceniajgcych wystepowanie zaburzen
hematologicznych u kobiet otrzymujacych OCR w trakcie cigzy.
Jednak w przypadku innych przeciwciat anty-CD20 (rytuksymab)
obserwowano limfopenie u noworodkéw matek narazonych na
lek [58]. Okres pottrwania OCR jest dtugi — wynosi 26 dni, dlatego
washout (ChPL zgodne z zaleceniami EMA) wynosi 12 miesiecy [56]
(tab. 2). Wedtug wytycznych amerykanskich washout powinien wy-
nosi¢ 6 miesiecy. Nalezy unika¢ stosowania leku w okresie cigzy,
chyba Ze potencjalne korzysci dla matki przewyzszajg potencjalne
ryzyko dla ptodu (ChPL) [56]. Zdaniem ekspertéw w uzasadnionych
przypadkach mozna planowac poczecie juz po 4-6 tygodniach od
wlewu, mozna rowniez podac lek w ciazy, jesli wystapi rzut choro-
by [15]. Z powodu potencjalnej deplecji limfocytéw B u noworodka
matki eksponowanej w cigzy na OCR nalezy monitorowac liczbe
limfocytow B u noworodka i w razie potrzeby odroczy¢ szczepienia
do momentu normalizacji limfocytow w surowicy. Leku nie powin-
no sie stosowac w okresie karmienia [56].

Alemtuzumab

Alemtuzumab (ALZ) to przeciwciato monoklonalne, a wiec ko-
lejna molekuta o duzej czasteczce (150 kDa), ktéra od drugiego
trymestru cigzy moze swobodnie przechodzi¢ przez tozysko.
W badaniach przeprowadzonych na myszach nie stwierdzono
dziatania teratogennego, natomiast ekspozycja leku w okresie or-
ganogenezy wykazata zwiekszong czestos¢ wystepowania samo-
istnych poroniert oraz zmniejszenie ilosci limfocytow B i limfocy-
tow T u oseskow [59]. W analizie cigz z badan klinicznych z 2017 .
(n = 248) wykazano czestsze niz w populacji ogdlnej wystepowa-
nie samoistnych poronien, natomiast nie stwierdzono zwiekszo-
nego ryzyka wad wrodzonych ptodu [60]. Obserwacje cigz po-
chodzacych z rutynowej praktyki klinicznej obejmujace nieliczne
grupy pacjentek nie przyniosty jak dotad odmiennych wynikdw
[61, 62]. Terapia ALZ wigze sie z ryzykiem wystepowania choréb
autoimmunologicznych, m.n. choroby Gravesa-Basedowa, naj-
czesciej obserwowanej w trzecim i czwartym roku po zakoriczeniu

Pismiennictwo

terapii [63]. Stad terapia ALZ u matki, zakoriczona nawet kilka lat
przed cigza, moze wptyng¢ negatywnie na ptédd i rozwoj choroby
tarczycy u noworodka. Opisano przypadek wystapienia kryzy ty-
reotoksycznej u dziecka, ktora korespondowata z chorobg Grave-
sa-Basedowa matki, u ktdrej ostatnia infuzja ALZ miata miejsce rok
przed porodem [59, 64]. W obserwacjach serii przypadkéw cigz
(n=59) az u 20% noworodkdw matek leczonych alemtuzumabem
rozwinety sie choroby autoimmunologiczne [65]. Nalezy zwrdci¢
uwage na obserwacje noworodka w tym kierunku.

Okres pottrwania leku jest dtugi (2 tygodnie), a brak obecnosci leku
w surowicy stwierdza sie dopiero po 30 dniach od ostatniego wle-
wu. Dlatego wskazane jest planowanie cigzy z zachowaniem wy-
dtuzonego, 4-miesiecznego okresu washout, a w trakcie leczenia
(do 4 miesiecy po kazdym wlewie) wymaga sie skutecznej anty-
koncepdji. Przed kazdym wlewem konieczny jest negatywny wynik
testu cigzowego. Alemtuzumabu nie powinno sie stosowac u pa-
cjentek ciezarnych, jednak w uzasadnionych przypadkach lek moze
by¢ podawany w czasie cigzy, ale jedynie, jesli potencjalne korzysci
przewyzszaja potencjalne zagrozenie dla ptodu [59]. Karmienie na-
lezy przerwac na okres kursu terapii oraz 4 miesiecy po ostatnim
wlewie (tab. 2).

PODSUMOWANIE

Poniewaz nie mozna przeprowadzi¢ kontrolowanych badan kli-
nicznych oceniajacych wptyw poszczegdlnych DMT na ciaze i ptod,
wiasciwy wybdr terapii u pacjentki w wieku prokreacyjnym powi-
nien by¢ oparty na aktualnych danych pochodzacych z obserwa-
¢ji cigz narazonych na lek oraz na danych z badan na zwierzetach.
Pomocna w podejmowaniu decyzji moze sie okaza¢ znajomosc
wiasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych konkret-
nego preparatu. Wieloletnie doswiadczenie w odniesieniu do cigzy
w przypadku znanych od ponad 20 lat DMT podawanych w formie
iniekcji pozwolito zaliczy¢ te formy terapii do grupy lekow bez-
piecznych w przypadku pacjentek w wieku prokreacyjnym. Dane
dotyczace nowszych lekdéw podawanych doustnie sg jeszcze nie-
zbyt liczne i wymagaja potwierdzenia. Leki drugiego rzutu stoso-
wane u pacjentek z aktywng badz agresywna postacig SM cechujg
sie roznym profilem bezpieczenstwa w cigzy. Rowniez ryzyko re-
aktywacji choroby po odstawieniu leku jest mozliwe w przypadku
czesci lekow drugiego rzutu. Powinno by¢ ono zawsze brane pod
uwage przy podejmowaniu decyzji o rozpoczynaniu terapii, ale
réwniez o kontynuacji, zmianie lub zaprzestaniu leczenia w zwiaz-
ku z cigza.
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