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CZYM JEST NMOSD?

Zapalenie rdzenia i nerwéw wzrokowych (NMOSD, neuromyeli-

tis optica spectrum disorders) to rzadka (zachorowuje 0,05-4,4

na 100 000 oso6b) demielinizacyjna choroba osrodkowego uktadu
nerwowego o etiologii autoimmunologicznej. W NMOSD przede
wszystkim dochodzi do zajecia nerwéw wzrokowych, rdzenia krego-
wego oraz pnia mézgu, a choroba ma przebieg rzutowy. W zwiazku

z tym najbardziej typowe objawy to jedno lub obustronne zaburzenia
widzenia, niedowtady, zaburzenia czucia, problemy z oddawaniem
moczu, ale takze nudnosci, wymioty i czkawka.

U ponad 70% chorych stwierdza sie obecnos¢ specyficznych prze-
ciwciat przeciwko akwaporynie 4, ktére gwattownie niszcza astrocyty

i wtérnie do tego aksony i neurony. Wsréd pozostatych 30% chorych
jedna czwarta pacjentéw, spetniajgcych kryteria rozpoznania NMOSD,
ma przeciwciata przeciwko glikoproteinie mieliny oligodendrocytéw
(anty-MOG), ktére wywotujg demielinizacje. U pozostatych chorych
nie udaje sie znalez¢ specyficznych przeciwciat, co sprawia, iz NMOSD
nie jest choroba jednorodna. Wspdlne sg objawy, natomiast przebieg,
rokowanie, a takze leczenie rézni sie w zaleznosci od obecnosci lub nie
specyficznych przeciwciat. Obecnie najwiecej danych mamy o NMOSD
z obecnoscia przeciwciat przeciwko akwaporynie 4. Z przypadkéw,

w ktérych stwierdza sie obecnosci przeciwciat anty-MOG wyodreb-
niono nowa jednostke chorobowa - MOGAD (chorobe z obecnoscia
przeciwciat anty-MOG). Najbardziej niejednorodng grupa sa pacjenci

z NMOSD bez potwierdzonych przeciwciat. W tej grupie bardzo trudno
jest okresli¢ jednoznacznie rokowanie czy zalecenia.



NMOSD jest chorobg przede wszystkim kobiet, chorujg one nawet

9 razy czesciej niz mezczyzni. Wprawdzie schorzenie zwykle zaczyna
sie u kobiet nieco starszych niz w przypadku SM ($redni wiek zacho-

rowania w NMOSD to 40 r.z.), ale dla wielu pacjentek kwestie plano-
wania cigzy s niezwykle wazne. Z powodéw podanych powyzej nie

mozna przedstawic zalecen dla wszystkich kobiet z NMOSD. Zalece-
nia te sg ré6zne w zaleznosci od obecnosci specyficznych przeciwciat.

Nalezy podkresli¢, ze NMOSD to zupetnie inna choroba niz stward-
nienie rozsiane i nie powinno sie tutaj stosowac rekomendacji przygo-
towanych dla oséb z SM planujacych macierzynistwo.




NMOSD Z OBECNOSCIA
PRZECIWCIAL PRZECIWKO
AKWAPORYNIE 4 A CIAZA

Wptyw NMOSD na cigze

Akwaporyna 4 jest obecna nie tylko w mdzgu, ale takze w duzej

ilosci w tozysku. Przeciwciata przeciwko akwaporynie 4 typowe dla
NMOSD uszkadzajg wiec nie tylko mézg, ale takze tozysko. W zwigz-
ku z tym u kobiet z aktywng postacig choroby wystepuje zwiekszone
ryzyko spontanicznego poronienia, nadcisnienia cigzowego i wysta-
pienia rzucawki poporodowej. W jednym z badan z Tajlandii az 75%
cigz wiagzato sie z komplikacjami zaréwno u matek jak i u ptodu, przy
czym potowa pacjentek miata problemy podczas porodu, a u 44%
pojawity sie nieprawidtowosci u ptodu. Przeciwciata przeciwko
akwaporynie 4 przechodzg przez tozysko, chociaz nie udowodniono
jednoznacznie ich szkodliwego wptywu na ptéd. Natomiast u pacjen-
tek z NMOSD czesto sg produkowane takze inne przeciwciata np.
przeciwko receptorom dla acetylocholiny. S3 to przeciwciata typowe
dla miastenii (choroby o podtozu autoimmunologicznym wptywajacej
na dziatanie ztgcza nerwowo-miesniowego). | cho¢ kobieta z NMOSD
W cigzy wcale nie musi mie¢ objawdw miastenii, takich jak meczliwos¢
miesni, to noworodek juz tak. Takie dzieci moga mie¢ problemy z od-
dychaniem po urodzeniu, o czym warto pamietaé. Aby zatem unikng¢
niebezpieczenstwa dla noworodka, warto sprawdzi¢ przed porodem,
czy kobieta ma przeciwciata przeciwko receptorom dla acetylocholiny.



Wptyw cigzy na rzuty NMOSD

Cigza w NMOSD wiaze sie ze zwiekszonym, nawet 2-3 krotnie, ryzy-
kiem wystapienia rzutéw choroby w okresie potogu (do 3 miesiecy po
porodzie), ale takze w ciazy (zwykle w 3. trymestrze cigzy). Dotyczy
to zwtaszcza kobiet z NMOSD z obecnoscig przeciwciat przeciw-

ko akwaporynie 4, mtodszych, z duzg aktywnoscig choroby przed
zajéciem w cigze oraz oczywiscie tych, ktére na czas cigzy odstawity
leczenie immunosupresyjne. Stad niezwykle istotna jest kwestia pla-
nowania terapii NMOSD z uwzglednieniem ewentualnych planéw po-
wiekszenia rodziny. Nieleczona choroba zagraza nie tylko matce, ale
takze dziecku, wiec odstawienie leczenia, aby ,nie zaszkodzi¢ dziecku”
nie jest dobrym rozwiazaniem.

Leczenie w NMOSD a cigza

W leczeniu NMOSD stosuje sie kortykosteroidy, leki immunosupresyj-
ne takie jak: azatiopryna, mykofenolan mofetylu, rzadziej metotreksat,
mitoksantron, a takze przeciwciata monoklonalne, w tym rytuksymab

i tocilizumab oraz zarejestrowane w leczeniu NMOSD: satralizumab,
inebilizumab, ekulizumab i rawulizumab. Obecnie w programie leko-
wym w Polsce jest dostepny satralizumab, ale wiele oséb jest takze
leczonych azatiopryna, mykofenolanem mofetylu czy rytuksymabem.

Lekami zdecydowanie przeciwwskazanymi zaréwno w ciazy, jak i pod-
czas karmienia piersig sg mykofenolan mofetylu, metotreksat oraz mi-
toksantron, poniewaz potencjalnie mogg wywotywac wady u dziecka.

Wozglednie bezpiecznymi w trakcie ciazy wydaja sie by¢ azatiopry-

na oraz stosowane off-label, a wiec poza wskazania rejestracyjnym,
przeciwciato anty-CD20 - rytuksymab (podawany przed cigza). Dane
dotyczace azatiopryny pochodza przede wszystkim z obserwacji w in-
nych chorobach, jednak wiekszos$¢ ekspertow uwaza, ze leczenie aza-
tiopryng mozna kontynuowacd w cigzy, jesli lek jest skuteczny u danej
pacjentki. Rytuksymab nie przechodzi przez tozysko w 1. trymestrze



cigzy, jednak przenika przez nie w 2. i 3. trymestrze cigzy. Rytuksymab
niszczy limfocyty B, ktére wytwarzaja przeciwciata. U noworodkéw
kobiet leczonych takimi terapiami (anty-CD20), zwtaszcza jezeli lek
podano w cigzy, konieczne jest sprawdzenie poziomu limfocytéw B
tuz po urodzeniu, przed planowanymi szczepieniami i ewentualne
odroczenie szczepienia szczepionkami zywymi do czasu odbudowania
liczby limfocytoéw. Szczepienia szczepionkami inaktywowanymi moga
odbywac sie zgodnie z kalendarzem szczepien (trzeba to omowic

z pediatrg). Biorac to pod uwage, czesto stosowanym rozwigzaniem
jest leczenie rytuksymabem przed cigzg i bardzo szybki powrét do
leczenia po porodzie, najlepiej ok. 2 tygodni po rozwigzaniu. Stosun-
kowo bezpieczne jest leczenie tocilizumabem (obserwacja pacjentek

z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw). Dane dotyczace inebilizuma-
bu i satralizumabu s3g na razie zbyt skape, aby podac jednoznaczne
zalecenia, cho¢ jako przeciwciata monoklonalne, tak samo jak rytuk-
symab, nie przenikajg przez tozysko na poczatku cigzy. Rawulizumab

i ekulizumab to nowe leki, dlatego nie ma zbyt wielu informacji o ich
stosowaniu w cigzy, ale wazne jest, ze jak dotad nie pojawity sie zadne
niepokojace sygnaty dotyczace ich niekorzystnego dziatania na ptéd
lub przebieg cigzy.
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Szczegdlng sytuacja jest rzut w czasie cigzy. Leczeniem z wyboru rzu-
téw NMOSD w cigzy sg wlewy z metyloprednizolonu oraz plazmafe-
rezy, czyli wymiana osocza. Wybér terapii zalezy od ciezko$ci rzutu

i wieku cigzy. Rzuty powinny by¢ leczone jak najszybciej, aby uzyskac
jak najlepszy efekt terapeutyczny. Nie ma wystarczajgcych danych na
stosowanie immunoglobulin w leczeniu rzutow NMOSD w cigzy, ale

moze by¢ one stosowane jako dodatkowe leczenie podtrzymujace.

Wazne, aby pamietad, iz w czasie cigzy jest przeciwwskazany deksa-
metazon, dlatego nalezy w razie potrzeby stosowacé metyloprednizo-
lon lub prednizon.

Kolejne wazny etap - karmienie piersia

Przechodzenie lekéw do mleka matki zalezy od ich wielko$ci i lipofil-
nosci (zdolno$ci do rozpuszczania sie ttuszczach). Najwieksze ilosci
lekéw przenikajg na poczatku laktacji do siary, znacznie mniejsze
pozniej do mleka dojrzatego. Stad dosc bezpieczng opcjg wydaja sie
przeciwciata monoklonalne (duze czasteczki) np. rytuksymab czy eku-
lizumab, ktére wydzielane sg do mleka tylko przez pierwsze kilka dni
po porodzie, potem tylko minimalnie. Takze azatiopryna i tocilizumab
zaliczane s3 do lekéw bezpiecznych podczas karmienia piersig. Zaleca
sie jednak utrzymanie ok. 4 godzinnego odstepu pomiedzy przyjeciem
azatiopryny a karmieniem. W razie wystgpienia rzutu choroby moz-
liwe jest leczenie dozylne metyloprednizolonem podczas karmienia
piersig, powinno sie jedynie zachowa¢ 2-4 godzinny odstep pomiedzy
wlewem a karmieniem.

Ogolne zalecenia

Cigza u kobiety z NMOSD powinna by¢ traktowana jako cigza wy-
sokiego ryzyka. Konieczna jest wspétpraca pomiedzy neurologiem

i ginekologiem, a pdzniej neonatologiem/pediatra, aby bezpiecznie
przeprowadzi¢ pacjentke i jej dziecko przez cigze, pordd, potdg i kar-
mienie piersia.



Jeszcze raz warto podkreslié, ze nie powinno sie odstawiaé leczenia
NMOSD przed planowang cigza, poniewaz grozi to zaréwno rzutem

u matki, jak i utrata cigzy. Nalezy tylko tak zmodyfikowac leczenie, aby
byto ono skuteczne, ale wzglednie bezpieczne dziecka, a kazda cigza
powinna by¢ zaplanowana.

Podsumowanie:

¢ Leki dozwolone i czesto stosowane: sterydy,
azatiopryna, rytuksymab, immunoglobuliny dozylne.

e Do rozwazenia w trudnych przypadkach: tocilizumab,
satralizumab, inebilizumab (zawsze indywidualna decyzja).

o Bezwzglednie przeciwwskazane:
mykofenolan mofetylu, metotreksat.

o Karmienie piersia: wiekszos¢ przeciwciat monoklonalnych
przechodzi w znikomych ilo$ciach = mozliwe
karmienie (zawsze indywidualna decyzja).

N\
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MOGAD - CHOROBA Z OBECNOSCIA
PRZECIWCIAL ANTY-MOG A CIAZA

Dane dotyczace przebiegu cigzy, ale takze jej wptywu na chorobe

u kobiet z MOGAD s3 ograniczone. Wydaje sie jednak, ze w przypad-
ku MOGAD, tak jak w SM, aktywnos¢ choroby obniza sie w cigzy, ale
wzrasta po porodzie w czasie potogu. W MOGAD, w przeciwienstwie
do NMOSD z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, do-
stepne dane sugerujg korzystniejszy przebieg cigzy i mniej powiktan.

Leczenie MOGAD a ciaza

Lekami przeciwwskazanymi zaréwno w ciazy, jak i podczas karmienia
piersig s3: mykofenolan mofetylu i metotreksat. Relatywnie bezpiecz-
ny wydaje sie rytuksymab i azatiopryna, chociaz najbezpieczniej-

sza i akurat w MOGAD najskuteczniejsza opcja terapeutyczna s3
dozylne immunoglobuliny. Brakuje duzych, prospektywnych badan
dotyczacych cigzy w MOGAD. Konieczne s3 dalsze badania, zwtaszcza
nad wptywem choroby i leczenia na ptodnos¢, laktacje oraz funkcje
seksualne.



LEKI A CIAZA | LAKTACJAW NMOSD

Azatiopryna

Mykofenolan
mofetylu

Metotreksat
(MTX)

Kortykosteroidy
(prednizon/pred-
nizolon)

Rytuksymab
(anty-CD20)

Inebilizumab
(anty-CD19)

Tocilizumab

Moze by¢ stosowana,
brak dowoddéw na terato-
gennos$¢ (wywotywanie
wad ptodu)

Przeciwwskazany -
ryzyko wad wrodzonych
i poronien; odstawic 26
tyg. przed planowang
cigza

Przeciwwskazany - silnie
teratogenny, powoduje
wady uktadu nerwowe-
go; odstawic 26 mies.
przed cigza

Moga by¢ stosowane
w niskich dawkach; do-
zylnie w leczeniu rzutu;
generalnie bezpieczne

Mozna rozwazy¢ do
momentu poczecia,

a w ciezkiej chorobie
takze w ciazy; ryzyko
limfopenii u noworodka

Zaleca sie odstawi¢ 26
mies. przed cigza (wg
ulotki), ale wg okresu
pottrwania - 21 mies.;
potencjalnie dozwolony
w ciezkiej chorobie

Brak danych na wywo-
tywanie wad, mozliwy
niewielki wzrost ryzyka
poronien

Przenika w sladowych
iloSciach, uznawana za
bezpieczng

Przeciwwskazany -
brak danych, ryzyko

Przeciwwskazany - nie
stosowad w laktacji

Przenikajg w nie-
wielkich ilosciach,
bezpieczne; najlepiej
karmic¢ 24h po infuzji

Przechodzi w $lado-
wych ilosciach, RID
<0,1%; mozliwe
karmienie piersia;
indywidualna decyzja

Brak danych

Przenika w bardzo
matych ilosciach; brak
dziatan niepozada-
nych u dzieci; mozna
rozwazyc
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Satralizumab

Ekulizumab

Rawulizumab

IVIG (immunoglo-
buliny dozylne)

Plazmafereza
(PLEX)

Wg ChPL brak danych,
najlepiej unika¢ stoso-
wania w ciazy; sa opisy
stosowania w cigzy bez
powiktan; potencjalnie
bezpieczny, gdy korzysci
przewyzsza ryzyko

Duzo danych (choroby
hematologiczne): brak
wzrostu ryzyka wad
wrodzonych; moze
by¢ stosowany w cigzy
przy duzej aktywnosci
choroby

Dane ograniczone, po-
dobny profil do ekulizu-
mabu; zaleca sie odsta-
wi¢ 28 mies. przed cigza,
ale wg okresu péttrwania
24 mies.

Bezpieczne w cigzy,
mozna stosowac w razie
rzutow

Moze by¢ stosowana
W Ccigzy w razie rzutu

W opisach przypad-
kéw nie wykryto

w mleku; wg ChPL
brak danych - mozna
rozwazy¢ kilka dni po
porodzie tylko jesli jest
to niezbedne klinicznie

Nie przenika do mleka
w istotnych iloSciach;
mozliwe karmienie
piersia

Brak danych; prawdo-
podobnie podobny do
ekulizumabu

Bezpieczne

Bezpieczna

Warto jeszcze raz podkresli¢, ze cigza u pacjentek z NMOSD

czy MOGAD powinna zaplanowana z wyprzedzeniem, oméwiona
zaréwno z neurologiem, jak i ginekologiem. Warto, aby wszyst-
kie kobiety planujace macierzynstwo stosowaty sie do ogdlnych
zasad dbania o siebie (zdrowa dieta dostarczajaca wszystkich
niezbednych sktadnikéw, aktywnos¢ fizyczna, unikanie alkoholu,
papieroséw i innych uzywek). Nalezy pamietaé, ze z lekarzem
ginekologiem nalezy omawiac wszystkie przyjmowane leki i su-
plementy diety, a nie tylko te zalecane przez neurologa.



StOWNICZEK POJEC

Acetylocholina

Substancja chemiczna, ktéra umozliwia przekazywanie sygnatu z ner-
wu do miesnia. Dzieki niej mie$nie mogg sie kurczyé. Zaburzenia jej
dziatania mogg powodowac ostabienie miesni.

Aksony

Dtugie wypustki komdrek nerwowych, ktére przekazujg sygnaty

z mdzgu i rdzenia kregowego do reszty ciata. Ich uszkodzenie moze
powodowac niedowtady, zaburzenia czucia lub widzenia.

Akwaporyna 4

Biatko naturalnie wystepujgce w organizmie, uczestniczace w transporcie
wody w komodrkach mézgu i rdzenia kregowego. U chorych na NMOSD
organizm wytwarza przeciwciata przeciwko akwaporynie 4, ktére prowa-
dza do uszkodzenia uktadu nerwowego, a w cigzy takze tozyska.

Astrocyty
To komorki ,pomocnicze” w mdzgu i rdzeniu kregowym. Odzywiaja i chronig
neurony. W NMOSD s3 gtéwnym celem ataku uktadu odpornosciowego.

Demielinizacja

Proces niszczenia mieliny, czyli ostonki chronigcej wtékna nerwowe.
Gdy mielina jest uszkodzona, impulsy nerwowe przewodzone sg wolniej
lub nie sg przewodzone wcale, co powoduje objawy neurologiczne.

15
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Etiologia autoimmunologiczna
Oznacza, ze choroba powstaje dlatego, ze uktad odpornosciowy bted-
nie atakuje wtasne komaérki czy tkanki, a nie np. bakterie czy wirusy.

Glikoproteina mieliny oligodendrocytéw (MOG)

To biatko znajdujace sie w ostonce ochronnej nerwow (mielinie).

U niektérych pacjentéw organizm wytwarza przeciwciata przeciwko
temu biatku, co prowadzi do rozwoju choroby MOGAD.

Immunoglobuliny (dozylne)

Gotowe przeciwciata podawane w kropléwce. Pomagajg wyciszy¢
uktad odpornosciowy i sg stosowane m.in. w leczeniu rzutéw choroby
lub jako leczenie podtrzymujace. Uznawane s3 za bezpieczne w ciazy.

Kortykosteroidy

Leki o silnym dziataniu przeciwzapalnym i wyciszajacym uktad od-
pornosciowy. Sg stosowane m.in. w leczeniu rzutéw choroby, takze
w czasie cigzy (odpowiednio dobrane).

Leki immunosupresyjne

Leki, ktére ostabiajg nadmierng aktywnosé uktadu odpornosciowego.
Dzieki temu zmniejszaja ryzyko rzutéw choroby, ale wymagaja staran-
nego doboru w czasie cigzy.

Limfocyty B
Rodzaj biatych krwinek odpowiedzialnych za wytwarzanie przeciwciat. Nie-
ktdre leki zmniejszajg ich liczbe, aby ograniczy¢ autoagresje organizmu.

Limfopenia

Obnizona liczba limfocytow (komérek odpornosciowych) we krwi.
Moze by¢ skutkiem stosowania niektérych lekéw i zwiekszaé podat-
nos¢ na infekcje.



Przebieg rzutowy
Choroba przebiega z okresami pogorszenia (rzutami), gdy pojawiaja sie
nowe objawy lub nasilajg sie stare, oraz okresami poprawy lub stabilizacji.

Przeciwciata

Biatka wytwarzane przez uktad odpornosciowy. Zwykle chronig przed
infekcjami, ale w chorobach autoimmunologicznych moga atakowa¢
wtasne tkanki.

Przeciwciata monoklonalne

Nowoczesne leki biologiczne dziatajgce bardzo precyzyjnie na wy-
brane elementy uktadu odpornoséciowego. W NMOSD pomagaja
zapobiegac rzutom choroby; czes$¢ z nich moze by¢ stosowana w cigzy
w szczegolnych sytuacjach.

RID (Relative Infant Dose), wzgledna dawka dla niemowlat
Wskaznik okreslajacy, jaka czes¢ dawki leku przyjetej przez mat-

ke trafia do dziecka z mlekiem matki. Niski RID oznacza, ze lek jest
uznawany za bezpieczny podczas karmienia piersig. Przyjmuje sie, ze
w okresie karmienia piersig bezpiecznie mozna stosowac lek, ktérego
RID wynosi <10%.

Rzucawka poporodowa

Grozne powiktanie po porodzie, zwigzane z bardzo wysokim ciénie-
niem tetniczym. Objawia sie m.in. drgawkami i utratg przytomnosci.
Wymaga natychmiastowej interwencji medyczne;j.

Siara

Pierwsze mleko matki, produkowane w pierwszych dniach po po-
rodzie. Zawiera duzo przeciwciat chronigcych noworodka, ale takze
w tym okresie do mleka moze przenikaé wiecej lekéw niz pézniejszym
okresie karmienia.
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SM (stwardnienie rozsiane)

Inna choroba autoimmunologiczna uktadu nerwowego. Cho¢ moze
dawac podobne objawy, nie jest tg samg chorobg co NMOSD i wyma-
ga innych zasad leczenia oraz planowania cigzy.

Szczepionki inaktywowane

Szczepionki zawierajace ,zabite” drobnoustroje lub ich fragmenty. Sa
bezpieczniejsze u 0séb leczonych immunosupresyjnie i zwykle moga
by¢ podawane zgodnie z kalendarzem szczepien.

Szczepionki zywe

Szczepionki zawierajgce zywe, ale ostabione drobnoustroje, ktére
stracity swoje wtasciwosci chorobotwoércze, czyli nie mogg wywotaé
choroby u 0séb z prawidtowa odpornoscia. U oséb z obnizong odpor-
noscig (np. po niektérych lekach) moga byé czasowo przeciwwskazane.
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