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Streszczenie

Abstract

Stwardnienie rozsiane jest czesta chorobg autoimmunologiczng i neurodegeneracyjng osrodkowego uktadu nerwowego
u kobiet w wieku rozrodczym. Sredni wiek zachorowania wynosi okoto 30 lat. Jeszcze kilkanascie lat temu kobietom ze
stwardnieniem rozsianym zwykle odradzano zachodzenie w cigze, jednak dzis takie podejscie jest juz nieaktualne. Przerwanie
leczenia z powodu cigzy czesto wigze sie z kliniczng i radiologiczng progresja choroby. Zgodnie z aktualnymi zaleceniami
ekspertow jesli pacjentka ma bardzo aktywny przebieg stwardnienia rozsianego, mozna rozwazy¢ kontynuacje leczenia
natalizumabem nawet w czasie cigzy. Terapie natalizumabem mozna kontynuowa¢ do 30.-34. tygodnia ciazy i wznowi¢ jak
najszybciej po jej rozwigzaniu, najlepiej 2-3 tygodnie po porodzie lub 8-12 tygodni od ostatniej infuzji, tak aby zmniejszy¢
ryzyko reaktywacji choroby. Odstep miedzy kolejnymi dawkami nalezy wydtuzy¢ do 6 tygodni. W przypadku ekspozycji
matek na natalizumab w 3. trymestrze cigzy u noworodkéw zglaszano przypadki tagodnej i umiarkowanej przej$ciowej
maloplytkowosci i niedokrwistosci. Wykazano, ze normalizacja parametrow hematologicznych nastepuje w ciagu 4 miesiecy
po urodzeniu u wiekszosci niemowlat. W artykule przedstawiono przypadek pacjentki ze stwardnieniem rozsianym, ktéra
od kilku lat z powodzeniem jest leczona natalizumabem i zdecydowala si¢ na kontynuacje terapii w czasie ciazy, oraz
przeanalizowano wplyw leku na wyniki badan laboratoryjnych noworodka.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, natalizumab, cigza, leczenie

Multiple sclerosis is a common autoimmune and neurodegenerative disease of the central nervous system in women
of reproductive age. The average age of onset is around 30 years. A few decades ago, women with multiple sclerosis were often
advised to avoid pregnancy, but this has changed. Discontinuation of treatment due to pregnancy is often associated with
clinical and radiological progression of multiple sclerosis. According to current expert recommendations, if a patient presents
with highly active multiple sclerosis, continuation of treatment with natalizumab may be considered even during pregnancy.
Treatment can be continued until 30-34 weeks of gestation and resumed as soon as possible after delivery, 2-3 weeks after
childbirth or 8-12 weeks after the last infusion, to reduce the risk of disease reactivation. The dosing interval should be
extended to 6 weeks. Cases of mild to moderate transient thrombocytopenia and anaemia have been reported in infants born
to mothers exposed to natalizumab in the third trimester of pregnancy. Haematological abnormalities have been shown to
normalise within 4 months after birth in most infants. This article presents the case of a patient with multiple sclerosis who
has been successfully treated with natalizumab for several years and decided to continue her treatment during pregnancy,
with an emphasis on the impact of the drug on the newborn’s laboratory parameters.
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Wplyw leczenia natalizumabem podczas ciazy na wyniki u dziecka

WSTEP

twardnienie rozsiane (multiple sclerosis, MS) jest czgsto

wystepujaca u kobiet w wieku prokreacyjnym chorobg

autoimmunologiczng i neurodegeneracyjna centralne-
go uktadu nerwowego. Rozpoznanie MS przypada na okres,
w ktorym kobiety pragng realizowa¢ nie tylko swoje plany za-
wodowe, ale réwniez macierzynskie. Sredni wiek zachorowa-
nia wynosi okoto 30 lat (Proschmann et al., 2018).
Jeszcze kilkadziesiat lat temu kobietom z MS zwykle odra-
dzono zachodzenie w ciazg, jednak dzis takie podejécie jest
juz nieaktualne. Wiemy, ze sama choroba nie ma bezposéred-
niego wplywu na ptodnos¢, a cigza u pacjentek z MS najcze-
$ciej przebiega podobnie jak u kobiet zdrowych i nie oznacza
automatycznie cigzy wysokiego ryzyka (Coyle, 2016).
Ostatnie doniesienia wskazuja, ze wigkszo$¢ kobiet z MS
moze realizowaé swoje plany dotyczace macierzynstwa.
Pacjentki nie powinny odracza¢ decyzji o podjeciu leczenia
modyfikujacego przebieg choroby (disease-modifying ther-
apy, DMT) z uwagi na plany prokreacyjne (Dobson et al.,
2019). Dzieki mozliwosci zastosowania terapii pomostowej
(interferonéw P lub octanu glatirameru) mozliwe jest le-
czenie MS w czasie cigzy, tym samym zmniejszone zostalo
ryzyko wystapienia rzutow w okresie poporodowym (Lan-
ger-Gould, 2019). Pacjentki nie powinny nagle przerywac
przyjmowania lekéw DMT. Réwniez kobiety z wysoce ak-
tywnym MS moga by¢ skutecznie leczone w czasie ciazy,
ale wymaga to $cistego nadzoru i monitorowania. Niestety
sama cigza nie zmniejsza ryzyka rzutéw choroby, jak weze-
$niej sadzono (Portaccio et al., 2018). Szczegdlnie cigzkie
nawroty MS moga mie¢ miejsce w czasie cigzy jako efekt
z odbicia, po odstawieniu fingolimodu lub natalizumabu
(NAT) (Langer-Gould, 2019).
Ryzyko wystapienia rzutéw choroby w okresie cigzy oraz
w pologu jest takie samo jak u pacjentek z MS niebedacych
w cigzy (Confavreux et al., 1998).
Kobiety z MS nalezy zacheca¢ do karmienia piersig (Dob-
son et al., 2019). Dane z pismiennictwa wskazuja, ze kar-
mienie piersia przez co najmniej 2 miesigce po porodzie
wplywa na redukcje rzutéw choroby w tym okresie (Hellwig
et al., 2015; Langer-Gould ef al., 2009). Niektore leki zosta-
ty réwniez dopuszczone w okresie karmienia piersig (Preg-
nancy and MS including the ECTRIMS - EAN guidelines,
an 2022 update; 38" Congress of the European Committee
for Treatment and Research in Multiple Sclerosis, October
26-28, 2022, Amsterdam).
Istotna role w leczeniu kobiet z MS odgrywa scista wspdtpra-
ca prowadzacego neurologa i pacjentki w zakresie omawia-
nia planowania ciazy, szczegolnie w aspekcie wyboru i pro-
wadzenia terapii DMT, jej ewentualnego wplywu na ciaze,
a takze kontynuacji leczenia w okresie karmienia piersia
oraz rekomendacji skutecznych metod antykoncepcji.
W ostatnich latach nastapil ogromny postep w leczeniu MS,
zwlaszcza postaci rzutowo-remisyjnej (relapsing-remitting MS,
RRMS). Obecnie dysponujemy kilkunastoma opcjami tera-
peutycznymi leczenia MS (Obwieszczenie Ministra Zdrowia
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z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu lekow, srodkéow
spozyweczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 maja 2023 r.). Coraz wigksza wage
przywiazuje sie do bezpieczenstwa stosowania DMT w lecze-
niu MS, zwlaszcza w okresie ciazy (Proschmann et al., 2018).
Jedna ze skutecznych terapii DMT jest NAT. Zostat on zatwier-
dzony do leczenia czynnej RRMS i szybko rozwijajacej sie,
ciezkiej postaci choroby (rapidly evolving severe MS, RES MS).
Natalizumab jest rekombinowanym humanizowanym prze-
ciwcialem monoklonalnym, blokujacym znajdujace si¢ na po-
wierzchni limfocytéw T i B receptory integryny a4 p1, ktére
wigza sie z czgsteczkami adhezyjnymi VCAM-1 (vascular cell
adhesion molecule 1) na powierzchni srodblonka naczynio-
wego (Yu et al., 2013). Lek zmniejsza stan zapalny poprzez ha-
mowanie przenikania limfocytéw przez bariere krew-mozg
do o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN). Wplywa row-
niez na migracje tych komorek przez zatrzymanie ich w ukla-
dzie krazenia, dzieki czemu nie wywoluje limfopenii, moze
wrecz zwieksza¢ liczbe limfocytow na obwodzie (Sospedra
i Martin, 2005; Stiive ef al., 2009). Dotychczasowe przegla-
dy systematyczne i badania nie dostarczyly wystarczajacych
informacji na temat konsekwencji stosowania DMT w ciazy.
Natalizumab jest bardzo duzg czasteczka o masie czasteczko-
wej 150 kDa, co praktycznie uniemozliwia jego przenikanie
przez tozysko w poczatkowych stadiach cigzy. W badaniach
na zwierzetach nie potwierdzono dzialania teratogennego
NAT, chociaz odnotowano zwigkszony wskaznik poronien
(Charakterystyka Produktu Leczniczego Tysabri i.v.).
Niedawne zmiany w programie lekowym B.29 pozwalajg
cigzarnym z MS na kontynuowanie terapii NAT, a ciaZza nie
widnieje juz jako kryterium wylaczenia/zaprzestania lecze-
nia (pazdziernik 2021 roku). Natalizumab moze stanowi¢
opcje terapeutyczng u pacjentek z wysoce aktywna postacia
MS w czasie cigzy (Charakterystyka Produktu Leczniczego
Tysabri i.v.; Ciplea i Hellwig, 2020; Demortiere ef al., 2021).
Odstawienie leku z powodu cigzy pacjentki wigze si¢ czesto
z kliniczng i radiologiczna progresja MS (Yeh et al., 2021).
Zgodnie z aktualnymi zaleceniami ekspertéw jezeli chora ma
bardzo aktywny przebieg MS, mozna rozwazy¢ kontynuacje
leczenia NAT w cigzy. Po potwierdzeniu ciazy nalezy wydtuzy¢
odstep miedzy dawkami leku do 6 tygodni (Alroughani et al.,
2020; Pregnancy and MS including the ECTRIMS - EAN
guidelines, an 2022 update; 38" Congress of the European
Committee for Treatment and Research in Multiple Sclero-
sis, October 26-28, 2022, Amsterdam). Leczenie mozna kon-
tynuowac do 30.-34. tygodnia cigzy i wznowi¢ jak najszybciej
po porodzie, czyli po 2-3 tygodniach od urodzenia dziecka
lub po 8-12 tygodniach od ostatniej infuzji, w celu zmniej-
szenia ryzyka ponownego uaktywnienia choroby. Kontynu-
owanie terapii NAT w trakcie ciazy do poczatku 3. trymestru
moze dawa¢ wiekszg korzy$¢ kliniczng niz czasowe przerwa-
nie leczenia. Nalezy wziag¢ pod uwage ryzyko reaktywacji cho-
roby po zawieszeniu stosowania NAT (Ciplea i Hellwig, 2020;
Landi i Marfia, 2020). Dane z pismiennictwa nie potwierdzaja
okreslonego wzorca wad wrodzonych u noworodkéw narazo-
nych na NAT w okresie cigzy (Friend et al., 2016). Opisywano
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przypadki tagodnej i umiarkowanej przej$ciowej matoplytko-
woéci i niedokrwistoéci u niemowlat urodzonych przez matki
narazone na NAT w 3. trymestrze cigzy (Godano et al., 2021).
Wykazano, ze u wigkszo$ci noworodkéw odchylenia w bada-
niach laboratoryjnych normalizowaly sie w ciggu 4 miesigcy
po urodzeniu i nie wymagaly interwencji (Hellwig et al., 2022;
Simone et al., 2021).

W niniejszym artykule przedstawiono przypadek pacjentki
z MS, ktora od kilku lat jest skutecznie leczona NAT w ra-
mach programu lekowego i zdecydowata si¢ na kontynuacje
leczenia w czasie cigzy. Pacjentka zostala poinformowana
o ryzyku reaktywacji choroby po zaprzestaniu stosowania
NAT, ewentualnym wplywie leku na pt6d oraz o najnow-
szych rekomendacjach dotyczacych leczenia pacjentek cig-
zarnych z MS (Pregnancy and MS including the ECTRIMS -
EAN guidelines, an 2022 update; 38™ Congress of the
European Committee for Treatment and Research in Mul-
tiple Sclerosis, October 26-28, 2022, Amsterdam). Biorac
pod uwage dotychczasowe korzysci z prowadzonej terapii
oraz wczeséniejsze do$wiadczenia z jej przerwaniem, pod-
pisala stosowne oswiadczenie. Poddano réwniez szczego-
fowej analizie stan dziecka i wyniki badan laboratoryjnych
pod katem mozliwych odchylen hematologicznych, na kto-
re zwracano uwage w dostepnym pismiennictwie.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka 34-letnia, z ustalonym rozpoznaniem RRMS, po-
nadto astma oskrzelowg oraz dyskopatia odcinka L/S kre-
gostupa, po przebytych kilkukrotnych operacjach brzusz-
nych (operacja przepukliny pepkowej z ewakuacja ropnia
pepka w grudniu 2016 roku, drenaz i naciecie ropnia oko-
licy pepka w styczniu 2017 roku, laparoskopowa appendek-
tomia z powodu ostrego zapalenia wyrostka robaczkowego
w marcu 2017 roku, operacja usuniecia pepka z guzem za-
palnym i plastyka powlok jamy brzusznej we wrzesniu 2017
roku, kolejny zabieg usuniecia bliznowca z odprowadzeniem
worka przepukliny z jednoczasows plastyka powlok brzusz-
nych w grudniu 2017 roku). Od pazdziernika 2014 roku znaj-
dowala si¢ w programie lekowym leczenia MS B.29, poczat-
kowo przyjmowata interferon p-1a domig$niowo. W zwiazku
z progresja kliniczng i rezonansowa choroby, przy potwier-
dzonej nieobecnosci przeciwcial przeciwko wirusowi Johna
Cunninghama (anti-John Cunningham virus antibody, anti-
-JCV Ab) w styczniu 2016 roku, eskalowano leczenie i wla-
czono NAT. Z uwagi na plany prokreacyjne w styczniu 2018
roku pacjentka zdecydowala si¢ na przerwanie terapii. Chora
wybrala najbardziej konserwatywne podejscie, leczenie od-
stawiono przed uzyskaniem pozytywnego testu cigzowego.

W tamtym czasie nie istniala mozliwo$¢ zastosowania tera-
pii pomostowej, czyli wprowadzenia przed planowang cig-
23 octanu glatirameru lub interferonu B i utrzymania tego le-
czenia przez caly okres cigzy ani kontynuacji leczenia NAT
w cigzy. W tym okresie doszto réwniez do wystgpienia rzu-
tow choroby, w listopadzie 2018 roku pacjentka przebyla po-
zagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego, a w kwietniu 2019
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roku wystapit niedowlad polowiczy prawostronny z przewaga
w koniczynie dolnej prawej z zaburzeniami czucia powierzch-
niowego od poziomu Th5 po stronie prawej i wzrostem
w skali EDSS (Rozszerzona Skala Niesprawno$ci — Expanded
Disability Status Scale) o 2 pkt. Wykonane kontrolne bada-
nie rezonansu magnetycznego (magnetic resonance imaging,
MRI) mézgowia z kontrastem wykazalo progresje zmian
demielinizacyjnych w stosunku do poprzednich wynikow.
W istocie biatej obu pétkul mézgu i mézdzku, okotokomo-
rowo i podkorowo, stwierdzono obecno$¢ licznych (20) roz-
sianych ognisk o wysokim sygnale w obrazach T2-zaleznych
i sekwencji FLAIR. Ogniska te byty widoczne réwniez w ciele
modzelowatym, srodmdzgowiu, konarach mézdzku oraz pniu
mozgu. Trzy ogniska ulegly wzmocnieniu po gadolinie (Gd+).
Badanie MRI rdzenia szyjnego z kontrastem wykazalo na po-
ziomie C5/C6 po stronie lewej ognisko wysokiego sygnatu,
podobne zmiany potwierdzono w MRI rdzenia piersiowego
na poziomie Th3/Th4 oraz na wysokosci Th5/Thé6 po stronie
prawej, Zadna ze zmian nie ulegla wzmocnieniu po kontrascie
(badania wykonano poza o$rodkiem prowadzacym program
lekowy - brak mozliwosci wgladu do wynikéw). Pacjentka
wymagala zastosowania boluséw z metyloprednizolonu.
Leczenie NAT ponownie wprowadzono w lipcu 2020 roku.
Wybuch pandemii COVID-19 byl powodem opéznienia
zgloszenia si¢ pacjentki do Oddziatu Neurologii celem za-
inicjowania terapii. Chorej nie udalo sie zrealizowa¢ planéw
macierzynskich w okresie, w ktorym NAT nie stosowano.
Poddala si¢ diagnostyce nieptodnosci, zdiagnozowano u niej
niedoczynnos¢ tarczycy oraz insulinoopornos¢, byta rowniez
wielokrotnie hospitalizowana na oddzialach chirurgicznych.
Pacjentke poinformowano o ryzyku wystapienia postepuja-
cej wieloogniskowej leukoencefalopatii (progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML), zespotu zapalnej rekonstrukgji
immunologicznej i zakazen oportunistycznych. Chora otrzy-
mala kolejng karte ostrzegawcza pacjenta i kopie formularza
kontynuacji leczenia, zostata poinstruowana o konieczno-
$ci regularnego stosowania leku. Ze wzgledu na brak rzutow
choroby, brak nowych zmian w kontrolnych badaniach MRI
mozgowia, nieobecnos$¢ anti-JCV Ab i dobra tolerancje lecze-
nia przedtuzono terapie NAT.

Pacjentka wraz z me¢zem starala sie o dziecko, w tym cza-
sie suplementowata kwas foliowy. Na lipiec 2022 roku za-
planowano leczenie z zastosowaniem technik wspomaga-
nego rozrodu. W czerwcu 2022 roku w dniu planowanego
terminu podania NAT uzyskano dodatni wynik testu beta
HCG, a w kolejnym dniu odbyla sie wizyta u ginekologa, kto-
ra potwierdzila cigze (Hbd 6). Zgodnie z wytycznymi eks-
pertow leczenie NAT mozna kontynuowa¢ do 34. tygodnia
ciazy, zalecane jest jednak wydtuzenie odstepu pomiedzy
kolejnymi dawkami do 6 tygodni. Ma to na celu zminima-
lizowanie ewentualnych powikfan hematologicznych i dys-
funkcji watroby noworodka po urodzeniu. Ostatnig dawke
leku pacjentka otrzymata 1 grudnia 2022 roku (Hbd 30+6).
W dniu 22 stycznia 2023 roku drogg ciecia cesarskiego (de-
cyzja poloznikdw z uwagi na przebyte liczne operacje brzusz-
ne) kobieta urodzila zdrowego syna (Hbd 38+2) — masa
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Parametr W dniu porodu Zakres normy 4 tygodnie po porodzie Zakres normy

WBC 17,34 9,4-34 G/l 10,21 4-206/1

LYM 4,70 1,5-126/1 5,96 1,2-13,06/1

NEU 8,71 3-326/1 191 1,0-10,06/1

MONO 2,63 0,2-2,5G/1 114 0,2-2,5G/I

EOS 1,04 0,03-0,7 G/I 1,07 0,1-2,06/1

BASO 0,26 0-0,1G/l 0,137 0,00-0,06 G/I

1G 0,37 0-0,03G/I - -

RBC 4,28 4,0-6,56G/1 35 3,9-53G/1

HGB 9,50 9,42-14,88 mmol/I 731 6,026—8,4 mmol/|

HCT 0,464 0,44-0,801/1 0,328 0,34-0,391/1

Mmcv 108,4 98-12211 93,84 98-112f1

MCH 32,228 32,0-48,0 pg 33,68 24,0-34,0 pg

MCHC 20,5 19-22 mmol/I 22,37 19-20,0 mmol/I

PLT 224 192-213G/I 260,8 160-500 G/I

MPV 93 9,4-12,6fl 6,99 7,0-13,0f

AST 30 <4ou/ 29 <84U/I

ALT 8 <4 ui 25 <60 U/l

CRP 0,81 <5mg/l - -

BILT 1,16 0,10-12,00 mg/dl - -

Zelazo w surowicy krwi - - 85 33-193 pg/dl
Ferrytyna - - 486,9 144-399 ng/ml

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; BASO — bazofile; BILT — bilirubina catkowita; EOS — eozynofile; HCT — hematokryt; HGB — hemoglobina;
1G — immature granulucyte, niedojrzate granulocyty; LYM — limfocyty; MCH — mean corpuscular haemoglobin/mean cell haemoglobin, Srednia masa hemoglobiny w erytrocycie; MCHC -
mean corpuscular haemoglobin concentration, Srednie stezenie hemoglobiny w krwince czerwonej; MCV — mean corpuscular volume, $rednia objetos¢ krwinek czerwonych; MONO — monocyty;
MPVY — mean platelet volume, $rednia objetos¢ ptytek krwi; NEU — neutrofile; PLT — platelets, trombocyty; RBC — red blood cells, erytrocyty; WBC — white blood cells, leukocyty.

Tab. 1. Wyniki badati laboratoryjnych dziecka

urodzeniowa 3520 g, wzrost 57 cm, 10/10 pkt w skali Apgar,
obwdd gtowy 35 cm, obwdd klatki piersiowej 34 cm, wskaz-
nik masy ciafa 10,86 kg/m?. Ciemig¢ 1 x 1 cm. Ptyn owodnio-
wy byt czysty, pH z krwi pepowinowej 7,39.

W badaniu przedmiotowym po urodzeniu nie stwierdzono
odchylen. Okres adaptacji na Oddziale Neonatologii przebie-
gal prawidlowo. Noworodek karmiony byl sztucznie z dobra
tolerancja (pacjentka zrezygnowata z karmienia piersig).

W badaniach laboratoryjnych noworodka parametry ukta-
du czerwonokrwinkowego znajdowaly si¢ na dolnej grani-
cy normy: erytrocyty 4,28 G/1 (N: 4,0-6,5 G/1), hemoglobi-
na 9,50 mmol/l (N: 9,42-14,88 mmol/l), hematokryt 0,464 1/1
(N: 0,44-0,80 1/1), srednia objeto$¢ krwinek czerwonych
108,4 fl (N: 98-122 fl), $rednia masa hemoglobiny w erytro-
cycie 2,22 fmol (N: 2,0-2,5 fmol), srednie stezenie hemoglo-
biny w krwince czerwonej 20,5 mmol/l (N: 19-22 mmol/l),
wspotczynnik zmiennosci rozkladu objetosci erytrocytow
18,4% (N: 11,5-14,5%), srednia objeto$¢ plytek krwi 9,3 fl
(N: 9,4-12,6 fl) (tab. 1). Przesiewowe badanie ultrasonogra-
ficzne (USG) moézgowia nie wykazalo nieprawidlowosci,
podobnie jak badanie USG jamy brzuszne;j.
Przeprowadzono takze testy skriningowe w kierunku mu-
kowiscydozy, fenyloketonurii, niedoczynnosci tarczycy i in-
nych chordb metabolicznych.

Noworodek zostal wypisany do domu wraz z matka w 3. do-
bie zycia w stanie ogélnym dobrym, z fizjologicznym spad-
kiem masy ciata — masa ciala przy wypisie 3350 g.

Ze wzgledu na brak doktadnych danych dotyczacych wply-
wu NAT na dzieci matek leczonych NAT w trakcie laktacji
chora nie zdecydowala sie na karmienie piersig.

Wiemy, ze lek jest obecny w mleku matki w §ladowych ilo-
$ciach (Airas, 2020; Baker et al., 2015; Ciplea i Hellwig,
2020), ale Charakterystyka Produktu Leczniczego Tysabri
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i.v. zawiera zapis: ,Podczas leczenia natalizumabem nalezy
przerwaé karmienie piersig’.

Pacjentka powrdcita do programu lekowego stosunkowo
szybko, tj. po 18 dniach od porodu. Kontrolne badanie mor-
fologii dziecka wykonane w warunkach ambulatoryjnych
(w innym laboratorium) w nastgpnym miesiacu nie wyka-
zalo narastania niedokrwistos$ci (Tab. 1).

Oczekujemy na kolejne kontrolne badania laboratoryjne
dziecka, ktére sg zaplanowane w maju 2023 roku.

OMOWIENIE

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi ekspozycji na NAT,
zwlaszcza w 3. trymestrze ciazy, byly opisywane przypadki fa-
godnej anemii i/lub maloplytkowosci u noworodkoéw. Te nie-
prawidfowosci w badaniach laboratoryjnych miaty charakter
samoograniczajacy sie i w wigkszosci przypadkéw nie wymaga-
ly pilnych interwencji (Hellwig et al., 2022; Simone et al., 2021).
W ostatnich rekomendacjach ECTRIMS i EAN z 2022 roku
zaleca sig, aby wszystkie noworodki urodzone przez matki
narazone na ekspozycje na NAT po urodzeniu byly badane
pod katem nieprawidlowos$ci hematologicznych, tak aby za-
pobiec ewentualnym dalszym powiktaniom. Dane pochodza-
ce z badan klinicznych, prospektywnego rejestru ciaz, a tak-
ze dane z rzeczywistej praktyki klinicznej po wprowadzeniu
leku do obrotu oraz dostepnego pismiennictwa nie wskazu-
ja, aby ekspozycja na NAT miafa negatywny wptyw na wy-
nik cigzy, nie potwierdzono zwigkszonego ryzyka samoist-
nych poronien czy wad wrodzonych, ryzyko to jest prawie
takie samo jak w populacji ogélnej (Proschmann et al., 2018).
W badaniach na zwierzetach nie stwierdzono dzialania te-
ratogennego NAT, chociaz odnotowano pewien zwiekszo-
ny wskaznik spontanicznych aborcji (Wehner et al., 2009).
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Natalizumab mozna uzna¢ za wzglednie bezpieczny lek
w leczeniu MS u ciezarnych chorych z bardzo aktywna po-
stacig choroby. Wymagane jest jednak $ciste monitorowa-
nie pacjentek, zgodnie z oméwionymi w artykule zalecenia-
mi, celem unikniecia potencjalnych dziatan niepozadanych,
zwlaszcza u noworodkéw (Alroughani et al., 2020).

PODSUMOWANIE

Powyzszy przypadek potwierdza, podobnie jak doniesienia li-
teraturowe, ze NAT mozna uznac¢ za stosunkowo bezpieczny
lek w leczeniu MS podczas ciazy (Hellwig et al., 2022). Wyma-
gane jest jednak $ciste monitorowanie noworodkéw narazo-
nych na ekspozycje na NAT ze wzgledu na ryzyko wystapienia
dzialan niepozadanych, zwlaszcza hematologicznych. Nale-
zy przeprowadza¢ regularne laboratoryjne badania kontrolne
u dzieci celem lepszego zrozumienia ewentualnych odlegltych
skutkow zwiazanych z ekspozycja na NAT w czasie cigzy oraz
ustalenia algorytmu postepowania w zakresie profilaktyki.

W artykule opisano, zgodnie z przewidywaniami, zagroze-
nia wynikajace z zaprzestania leczenia MS NAT w czasie cigzy.
Ze wzgledu na duze ryzyko nawrotu choroby po odstawieniu
NAT zdecydowano o kontynuowaniu leczenia po potwierdze-
niu cigzy u pacjentki. Zgodnie z wezesniejszymi doniesieniami
u noworodka wystapily nieznaczne odchylenia w badaniach
laboratoryjnych w zakresie morfologii, jednak nie wymagaty
do tej pory zadnych dodatkowych interwencji. U matki nie od-
notowano progresji klinicznej choroby w czasie trwania ciazy
i pologu ani progresji rezonansowej w wykonanym 2 tygodnie
po urodzeniu dziecka badaniu MRI mézgowia z kontrastem.
W celu zréwnowazenia korzysci i ryzyka wynikajacych
z ekspozycji na NAT podczas cigzy nalezy zawsze zacho-
wac szczegolng ostroznoé¢. Decyzja o kontynuacji leczenia
powinna by¢ szczegélowo omoéwiona z pacjentka.

Istotna role poza personalizacja terapii odgrywa $cista
wspolpraca zespotu medycznego i samej pacjentki w opie-
ce perinatalnej. Ostatnio wprowadzone zmiany w zapisie
programu lekowego oraz wytyczne ECTRIMS/EAN z 2022
roku pozwolily na skuteczne leczenie NAT w okresie cigzy.
Nalezy pamietac o konieczno$ci raportowania ciazy do od-
powiednich rejestrow oraz zglaszania wszelkich dziatan nie-
pozadanych pojawiajacych sie w trakcie leczenia cigzarnych
pacjentek oraz u ich dzieci.
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