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RoztrouSena sklerdza (RS) mozkomisni je chronické onemocnéni centralniho nervového systému postihujici predevsim mladé pacienty,
Castéji zeny v reprodukénim véku, které zvazuji téhotenstvi. Data z kontrolovanych studii ukazuji stabilizaci nemoci béhem gravidity, zvy-
Sené riziko atak je béhem prvnich 6 mésicti po porodu. V tomto obdobi je vhodné zajisténi preventivni medikaci (optimalné intravenoznimi
imunoglobuliny, které umonuiji kojeni). Vlastni porod miize byt veden fyziologickou cestou, neni namitek proti epiduralni anestezii. Vétsina
medikamentl uzivanych pro Iéébu RS by méla byt vysazena pred planovanym pocetim a nebo nejpozdéji v dobé zjisténé gravidity. Nejsou

dikazy o tom, ze by téhotenstvi z dlouhodobého hlediska negativné ovlivnovalo pribéh RS.
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Seznam zkratek

IFN beta — interferon beta

IVIG — intravenozni imunoglobuliny

MRI - magnetické rezonance

PRIMS study — The Pregnancy in Multiple Sclerotis
RS - roztrou$ena skleréza

Uvod

RoztrouSena skleréza mozkomisni (RS) je
autoimunitni  onemocnéni, jehoz podstatou je
chronicky zanét centralniho nervového systému.
Predpokladanou cilovou strukturou autoimunitniho
zanétu jsou antigeny centralniho myelinu, jiz éasné
ovéem dochazi i k difusni axonaini ztraté, ktera je
vlastni pficinou nevratné disability. Onemocnéni
zacina nejcastéji mezi 20.—40. rokem Zzivota a posti-
huje 2-3x Castéji zeny nez muze. Pfi pfedpokladané
prevalenci 130-150 pacientl na 100000 obyvatel
je v Ceské republice asi 13-15000 pacientti s RS,
z velké ¢asti jde o Zeny v reprodukénim véku. Diky
technickému pokroku poslednich let (pfedevsim roz-
voji magneticko-rezonanénich technik) a implemen-
taci téchto poznatkd do novych diagnostickych krite-
rii (9) jsme dnes schopni diagnostikovat RS jiz brzy
po prvni atace. Stale vice se tedy setkdvame a bu-
deme setkdvat s pacientkami v obdobi, kdy zvazuji
téhotenstvi, a otdzka spravného poradenstvi je velmi
dllezita. V ¢lanku se pokusime shrnout zakladni fak-
ta a doporuceni ohledné této problematiky.

Obecna doporucéeni ohledné
gravidity a riziko progrese nemoci
béhem téhotenstvi

Pohled na RS a matefstvi se béhem poslednich
20 let zasadné zménil. Pavodné negativni postoj vici
gravidité u pacientek s RS, ktery se tahl téméf celym
20. stoletim (a bohuzel jesté u nékterych kolegl sta-
le pfetrvava), je v souCasnosti vystfidan racionalnim
pfistupem opirajicim se o data z fady retrospektiv-
nich a prospektivnich studii. Prvni studie zabyvajici
se vlivem téhotenstvi na kratkodoby a dlouhodoby
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priibéh RS mizeme sledovat jiz od 50. let minulého
stoleti (10, 15, 17). Damek a Schuster ve své pfe-
hledné praci z roku 1997 (5) shrnuli vysledky pfed-
chazejicich studii a uzaviraji, ze u pacientek s relaps
remitentni formou RS dochazi ke snizeni poctu atak
béhem téhotenstvi a naopak je zvySené riziko relap-
st béhem 6 mésicl po porodu. Data ovSem nesvédéi
pro to, Ze by téhotenststvi z dlouhodobého hlediska
negativné ovliviiovalo progresi disability (5, 12, 16,
18). Zaroven se ani nepotvrdily plvodni hypotézy, Ze
gravidita spousti RS a data spiSe ukazuji na zvySené
riziko vyvoje RS u bezdétnych pacientek nez u zen
se 3 a vice détmi (13, 19). The Pregnancy in Multiple
Sclerosis (PRIMS study) byla prvni velké prospektiv-
ni studie sledujici pfirozeny pribéh choroby béhem
téhotenstvi (4). Do studie bylo zafazeno 254 paci-
entek ve 12 evropskych zemich a cilem studie bylo
zjistit vliv gravidity a porodu na pribéh RS. Studie
potvrdila pfedchazejici udaje o signifikantnim sni-
Zeni relapst béhem téhotenstvi, zejména v obodobi
tetiho trimestru, a naopak rebound relapst po poro-
du s maximem béhem prvnich 3 mésicl. Soucasti
protokolu PRIMS studie bylo dalsi sledovani paci-
entek 2 roky po porodu. Do této pokradovaci studie
bylo zahrnuto 227 pacientek a vysledky (20) ukazuiji,
Ze zvySené riziko poporodniho relapsu Ize ogekdavat
u pacientek s vysSi aktivitou rok pfed téhotenstvim,
s relapsem béhem téhotenstvi a s vy$Sim stupném
postizeni v dobé otéhotnéni. Dilezité je zminit, Ze
navzdory zvySenému riziku relapsu v poporodnim
obdobi, 72% Zen bylo v této dobé bez ataky a vyse
zminéné indicie nejsou dostatecné pro spolehlivou
predikci relapsu po porodu. Vyvoj klinické disability
(horseni klinického stavu) pokradoval béhem sledo-
vaného obdobi (rok pfed pocetim, béhem téhoten-
stvi a 2 roky po porodu) rovnomémé, bez podstatné
akcelerace v naslednych letech po porodu a data
nesvédCi pro negativni dlouhodoby vliv t€hotenstvi
na pribéh RS.

Vlastni mechanizmus, pro¢ béhem téhotenstvi
dochazi ke snizeni poctu relapsti a naopak pro¢
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se relapse rate vyrazné zvySuje po porodu (4) neni
zatim jednoznaéné znam. Obecné se predpoklada
pozitivni vliv hormon( (progesteron a estrogen), kte-
ré vedou k potlaeni bunécné imunity a k a k shiftu
smérem k Th2 odpovédi (jedna se o pfesmérovani
z u RS normalné prevladajici prozanétlivé subpopu-
lace lymfocytd CD4 Th1 na subpopulaci CD4 Th2,
kin 4, 10 a dalsi ) (2, 8). Cely imunitni systém je tedy
v obdobi gravidity nastaven tak, aby mat¢in organiz-
mus toleroval antigeny pfitomné na burikéch plodu.
To je samozfejmé pro autoimunitni onemocnéni pfiz-
nivé. Tato ochrana v§ak nahle konci porodem.

Obligatni otazkou je riziko pfenosu RS na po-
tomky. Dle soucasnych poznatk( je RS nemoc
s polygenni dédicnosti, pficemz zatim zndme pou-
ze mensi ¢ast genl které jsou u pacientd abnormni
a neni mozna zadna prenatalni diagnostika. Navic
pfitomnost urcité kombinace genli jesté nemusi
nutné znamenat pozdéjsi propuknuti nemoci a tedy
i z etického hlediska by prenatalni diagnostika byla
diskutabilni. Vlastni riziko vyvoje PR u déti pacientl
se udava kolem 3-5% (riziko ve zdravé populaci je
0,01%), coz je stale povazovano za klinicky nevy-
znamné a RS neni z genetického rizika povazovéna
za rizikovou.

Jak postupovat v pripadé planovéni
téhotenstvi a béhem téhotenstvi,
lééba ataky

Obecné se snazime, aby téhotenstvi bylo pla-
nované, tedy aby pfislo v dobé, kdy je pacientka kli-
nicky stabilni @ ma dobré rodinné zazemi. Definice
klinické stabilizace je do urcité miry relativni, vétsi-
nou doporu¢ujeme alespol 6-12 mésicl bez ataky.
Tento interval ma zcela prakticky vyznam. V fadé
pfipadl totiz jeSté 3—-6 mésicl po probéhlé atace
neni stav stabilizovan a pacientka vyzaduje podani
dalSich léku, které bychom pravé v pocatku gravidity
nemohli podat. Pokud pacientka prodélava jednu
ataku za druhou, Casto s neupravujicim se neuro-
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logickym deficitem, pak upfednostiiujeme zahajeni

ze skupiny cytostatik (Azathioprine, Methotrexat,
CellCept,...) vysazujeme minimélné 3-6 mésicd
pfed planovanou graviditou, Cyclophosphamide 6
mésicl a u Mithoxantronu by tento interval mél byt
alespont 9 mésicl. Samoziejmé riziko stoupd s cel-
kovym mnozstvim podané latky, tedy vzdy, pokud je
Zena v produktivnim véku, je snaha omezit podani
téchto latek na nezbytné minimum. Pokud pacient-
ka uziva cytostatika a otéhotni neplanované, pak je
nezbytna genetickd konzultace a pacientka musi byt
poucena o riziku poskozeni plodu. Rozhodnuti o pfi-
padném preruseni gravidity je vzdy individuaini.

Ddlezitou problematikou je otdzka vysazeni mo-
dernich preparétt typu interferonu beta (IFN beta)
a glatiramer acetétu. Data o vlivu IFN beta nejsou
zcela jednoznaénd. Sandberg-Wollheim et al. (14)
analyzovali vysledky z 8 klinickych studii s IFN beta,
ve kterych bylo hlaSeno 69 téhotenstvi. Vysledky
ukazaly, Ze vyskyt potratu u pacientek uzivajicich
IFN beta jesté kratce po poceti byl lehce zvySeny,
rozdil byl ovSem nesignifikatni proti zdravé populaci.
Odlisné vysledky byly referovany v préaci Boskovice
(3). Autofi sledovali 16 pacientek, které byly expo-
novany IFN beta jesté kratce po poceti (v priméru
9 tydn() a srovnavali pribéh téhotenstvi s 12 paci-
entkami, které vysadily IFN alespon 1 mésic pfed
pocetim a skupinou 18 zdravych dobrovolnikd. Ve
skupiné léCené IFN byl zaznamenan signifikantné
vy$Si vyskyt potratli nez u zdravych dobrovolnikl (p
=0,03). V obou pracich autofi shrnuji, ze dostupna
data nesvédéi pro teratogenicitu IFN, nelze oviem
vyloucit lehce zvySené riziko spontannich potratd
a zpomaleni intrauterinniho rlistu plodu. Pacientkam
by tedy mélo byt doporuceno vysazeni IFN kratce
pfed planovanym pocetim nebo nejpozdéji v dobé
zjiSténé gravidity. Obdobné doporuceni plati i pro
glatiramer acetat.

Pfi planovani rodicovstvi u muzii doporucu-
jeme vysazeni |6kl (cytostatik), které by mohly
vést k poSkozeni spermii, alespont 3 mésice pred
planovanym pocetim. V pfipadé nutnosti podani
Cyclophosphamidu ¢i Mithoxantronu je vzdy vhod-
né predem provést kryokonzervaci spermatu (Ize
provést vétsinou v centrech pro asistovanou repro-
dukci) pro moznost nasledného umeélého oplodnéni.
Interferony, glatiramer acetét ani kortikoidy u muz-
skych pacientl neni tfeba vysazovat.

Zatim ne zcela dostate¢na data jsou o bez-
pecnosti umélého oplodnéni. Jednotlivé kazuistiky
ovem sveédCi pro vysSi riziko relapsd, coz je zfej-
mé zpusobeno narusenim hormonalni rovnovahy.
V tomto pfipadé je vzdy nutno postupovat individu-
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alné, pacientka musi byt poucena o tomto vysSim
riziku a je nutnd Uzké spolupréace s oSetfujicim gy-
nekologem.

Z dopliikli vhodnych béhem gravidity doporuéu-
jeme kyselinu listovou (vhodné zahdjit 2x1 v dobé
2-3 mésice pfed planovanou graviditou a pokra-
Covat v pribéhu téhotenstvi), zvySeny pfisun vita-
minu D (optimalné v pfirodni formé — morské ryby)
a doporucené davky multivitaminovych preparatt
(Materna, Pregnavit).

Riziko klinické ataky béhem téhotenstvi je rela-
tivné malé, bohuzel ne nulové. Nejvice problematic-
ké je obdobi prvniho trimestru, kdy dochazi k utvare-
ni organl plodu a podani jakychkoli protizanétlivych
latek (kortikoidd, cytostatik) je doprovdzeno nej-
vy$8im rizikem vyvojovych vad. Pfi zhorSeni klinic-
kého stavu je vzdy nutny klidovy reZim, vitaminové
preparaty, nizké davky kortikoid(i (kratce 10-15mg
Prednisonu), eventualné Ize vyzkou$et intravenozni
imunoglobuliny (IVIG). Postup je zde vzdy individu-
alni, dle tize ataky je nutno vazit riziko rezidualniho
neurologického deficitu u matky versus pos$kozeni
plodu, pfi tézké atace se spiSe klonime k moznosti
pferudeni gravidity a zahdjeni agresivnéjsi tera-
pie. Ve 2. a 3. trimestru jiz podani kortikoidd neni
tak rizikové, doporucuje se podani nizSich davek
Solumedrolu (125mg denné) do celkové davky ko-
lem 1500-2000mg. Téhotenstvi je nutno v téchto
pfipadech vést jako rizikové. Pokud je nelepSici se
ataka v zavéru gravidity, pak se pfiklanime k indukci
porodu, zabranéni laktace a zahajeni Ucinné lécby
ihned po porodu.

VySetfeni magnetickou rezonanci (MRI) v prd-
béhu téhotenstvi je diskutovanou otazkou. Nejsou
jednoznatna data, ktera by prokazovala & vylu-
¢ovala negativni vliv MRI na plod. Obecné, pokud
neni zavazna zdravotni indikace, tak se snazime
MRI, zejména v obdobi prvniho trimestru, vyhnout.
Indikace lumbalni punkce béhem gravidity je vétsi-
nou z diagnostickych dlvod( pfi nové se objevivsi
neurologické symptomatice. Pfi vlastnim vySetfeni
je nutné dodrzet obecné kontraindikace lumbalini
punkce, jinak tento vykon v 1. a 2. trimestru necini
z&sadnéjSi problémy, v zavéru gravidity jsou samo-
ziejmé komplikaci zménéné anatomické poméry.

Porod a poporodni obdobi, kojeni
Porod predstavuje pro pacientku vzdy zatéz, ma-
ximani Usili by tedy mélo byt vénovéano Setrnému ve-
deni porodu bez zbyte¢ného prodluzovani. Soucasné
poznatky, véetné nasich vlastnich zkusenosti, ukazuji,
ze pacientky s RS mohou rodit fyziologickou cestou
a neni zasadnich namitek proti epidurdini anestezii
(data z rozsahlé PRIMS studie (4) nesvédéi pro aso-
ciaci mezi epiduralni anestezii a zvySenim relapse
rate). Porod cisafskym fezem neni z neurologického
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hlediska preferovan, pokud je gynekologickd indika-
ce pak neni zasadnich namitek. DileZitym problé-
mem z(stava zvySené riziko poporodnich relapsa.
Jednou z moZnosti je preventivni podani kortikoidd.
Francouzsi autofi (6) prospektivné sledovali 2 skupiny
pacientek po porodu, prvnich 22 pacientek bez 1é¢by
a druha skupina 20 pacientek byla 1é¢ena po dobu
6 mésict 1000mg Solumedrolu. V obou skupindch
doslo k signifikantnimu nardistu relapst béhem prvni-
ho trimestru po porodu, nardst byl signifikantné vyssi
v nelécené skupiné (2+0,66; primér + SD) ve srovna-
ni s 1é¢enou skupinou (0,8 +0,41) (p = 0,018). P¥i 1é¢-
problematickym bodem pfi 16¢bé kortikoidy ovSem
z0stavé otdzka kojeni. Dali, dnes preferovanou vari-
antou, jsou intravenozni imunoglobuliny (IVIG), jejichz
Uspésné podani v poporodnim obdobi bylo hlaseno
i u mnoha jinych autoimunitnich onemocnéni (11).
Velkou vyhodou IVIG je jejich velmi dobra snasenli-
vost a moznost kojeni. Izraelsti autofi (1) reportovali
zkuSenosti s podanim IVIG u 108 t&hotnych pacientek
rozdélenych do 3 skupin. Skupina | byla bez terapie,
skupina I dostavala lécbu IVIG pouze po porodu
(0,49/kg 5 po sobé nasledujicich dni béhem prvniho
tydnu po porodu a déle v dévce 0,4 g/kg v 6. a 12. tyd-
nu po porodu) a skupina Il byla Ié¢ena jiz v obdobi té-
hotenstvi (0,4 g/kg 5 po sobé nasledujicich dni'v 6.-8.
tydnu téhotenstvi a dale 0,4 g/kg kazdych 6 tydni az
do 12. tydnu po porodu). Dle vysledkd pacientky 1é-
¢ené jiz v obdobi téhotenstvi (skupina Ill) mély signi-
fikantné nizsi vyskyt relapsti neZ nelétené pacientky
(skupina I). Pacientky lé¢ené pouze v poporodnim ob-
dobi (skupina Il) mély také signifikantné nizsi vyskyt
neZ nelécené pacientky (skupina l). Pfesto, Ze vysled-
ky studie je nutno interpretovat s urcitou opatrnosti
(retrospektivni sbér dat, vybér nebyl randomizovan
a skupiny nebyly zcela vybalancovany s ohledem na
relapse rate pfed porodem), prezentovana data jsou
velmi dlleZitd zejména s ohledem na to, Ze ukazuiji
na bezpecnost a efektivnost podani IVIG jiz béhem
téhotenstvi. Dalsi velkou studif prezentuijici efekt IVIG
po porodu byla studie GAMPP navazujici na pfedcha-
zejici vysledky menSich pilotnich studiii (7). Studie
GAMPP byla dvojité slepd, randomizovana studie za-
hmuijici 163 pacientek v 9 evropskych zemich (pro za-
jimavost centrum s nejvétsim naborem pacientek bylo
v Ceské republice). Pacientky byly lé&eny preparatem
Octagam, skupina | dostavala 150mg/kg 1x mésiéné
po dobu 6 mésicl s podanim 1. infuse do 24 hodin po
porodu, skupina Il se odliSovala pouze podanim vyssi
davky v ivodu (400mg/kg 1. den porodu, 300mg/kg
2. den po porodu a 150mg/kg 3. den porodu), dale
pak jiz 1x mésitné 150mg/kg po dobu 6. mésicu.
Pacientky byly aktivné podporovany v kojeni. V obou
sledovanych skupinach se pocet relapst pohyboval
na Urovni relapse rate pfed porodem nebo lehce nizsi,
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nedoslo tedy ke zvySenému poctu relapst v poporod-
nim obdobi, ktery Ize o¢ekavat u nelééenych pacien-
tek. Studie neprokazala vyraznéjsi efekt vySSi davky.
Bohuzel i pfes tyto jednoznacné pozitivni vysledky
IVIG zatim nebyly registrovany jako oficidlni Ik pro
prevenci relapst v poporodnim obdobi a hlavni limi-
taci jejich podani stale ztistava vysoka cena. V Ceské
republice ale ani v okolni Evropé v sou€asnosti nee-
xistuje Zadné oficidlni doporuceni pro podani téchto
Iékd. Z vlastnich zkuSenosti bychom doporucovali
jejich podani u pacientek s vyssi aktivitou pfed poro-
dem nebo atakou béhem téhotenstvi. Efektivni se zda
davka 159 podand v obdobi 24-48 hodin po porodu
a dale 15g 1x mési¢né po dobu kojeni, maximalné
6 mésicl. Po tomto obdobi je vhodny névrat na pu-
vodni terapii. Otazka vlastniho kojeni, zda vilbec a jak
dlouho, zlistava zatim nedofeSenou. Studie PRIMS

neprokdzala jednoznaénou korelaci mezi kojenim
a podtem relapsti po porodu. Rada Klinickych pozo-
rovani ovSem ukazuje na to, ze protahované kojeni
riziko ataky zvySuje. Podeziranym faktorem je zde pro
kojeni nezbytny hormon prolaktin, ktery ma prozanét-
livé ucinky a zfejmé riziko ataky zvySuje. Z vlastni
praxe preferujeme kojeni 3-4 mésice (Iépe pokud je
pacientka v této dobé zajisténa IVIG), po tomto obdobi
postupné ukonceni a pfechod na pivodni terapii.

Zavér

Pohled na RS a matefstvi se v pribéhu posled-
nich 20 let zdsadné zménil. Data z kontrolovanych
studii ukazuiji, ze béhem téhotenstvi dochazi u vét-
Siny pacientek ke stabilizaci nemoci a zvy$ené riziko
relapsil Ize oekdvat béhem prvnich 6 mésict po
porodu. Kazdd pacientka musf byt pIné informova-

na o moznych komplikacich a vlastni téhotenstvi by
mélo byt peclivé naplanovano, véetné zajisténi dob-
rého rodinného zazemi a ucinné terapie po porodu.
V souéasnosti dostupna data nesvéd¢i pro negativni
vliv téhotenstvi na dlouhodoby priibéh RS a nemélo
by tedy jiz dochazet ke zbyteéné traumatizaci paci-
entek nespravnymi informacemi.
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