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Roztrousend skleroza a téehotenstvi
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Roztrousena sklerdza je autoimunitni zanétlivé a neurodegenerativni onemocnéni mozku a michy, které postihuje predevsim mladé
zeny ve fertilnim véku. Diky poznatkiim a modernim terapeutickym pfistuptm dochazi k ovlivnéni pribéhu onemocnéni natolik, ze zeny
mohou plnit svoji biologickou roli a mit déti. Mateisky imunitni systém podstoupi od prvopocatku gravidity hlubokou transformaci.
Hlavni zmény jsou vztazeny k ochrané plodu pfed abortem a pfitom stoupajici hladiny téhotenskych hormont maji vliv na matc¢iny imu-
nitni reakce. Podle vysledki ¢etnych klinickych analyz i dlouhodobych praktickych zkusenosti ma téhotenstvi pozitivni vliv na prabéh
nemoci v kratkodobém i dlouhodobém pohledu, predevsim u relabujici formy onemocnéni. Roztrousena skleré6za nema negativni vliv
na fertilitu, pribéh porodu a neni zjisténo vyznamné riziko pro novorozené dité.
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Multiple sclerosis and pregnancy

Multiple sclerosis is an autoimmune inflammatory and neurodegenerative disease affecting young women of childbearing age. Ow-
ing to the knowledges and modern therapeutic approaches the illness can be really stable and women can carry out their biological
role and have children. Maternal immune system undergoes profound transformations at the very beginning of pregnancy. The major
changes are directed to protect the fetus from a detrimental immune response and the growing level of pregnancy hormones affects the
mother’s immune reactions. According to the results of the clinical trials and long-term clinical experience the pregnancy has positive
effect on the course of multiple sclerosis and the long term prognosis of the disease is not worsened due to pregnancy mainly in patients

with relapsing type. Multiple sclerosis has little or no direct effect on fertility, mode of delivery and on neonatal health.
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Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je autoimunitni
zanétlivé, demyeliniza¢ni a neurodegenerativni
onemocnéni, které je zpUsobeno patologickou
imunitni reakcf, jenZ je namifena proti nervové-
mu systému, mozku a mise (Zapletalovd, 2013).
Je jednim z nejcastéjsich neurologickych auto-
imunitnich onemocnéni zen ve fertilnim véku.
Incidence vyskytu nemoci véeobecné stoupa.
V CR jsou posledn data o vyskytu 160/100 000
obyvatel (Vachova, 2012). Dle dostupnych udajd
se také plvodné uvadény pomeér nemocnych zen
k muzim 2 : 1 zvysuje. V poslednich letech jsou
publikovand data 2,5 : 1 (Airas, 2012), nyni kolem
2,73 :1Tavseverni Evropé az 3,77 : 1 (Trojano et al,,
2012). Onemocnéni se projevuje ve véku 20-40 let,
ale nenf vyjimkou zacatek v détstvi, méné casto
pak po 55 letech. U asi 80% nemocnych Zen je
stanovena diagndza RS ve fertilnim véku, a pro-
to je otazka gravidity velmi aktudlni. V&k rodicek
se véeobecné zvysuje — v roce 2010 podle UZIS
bylov CR 52,8 % rodicek starsich nez 30 let a jejich
prameémy veék v CR je 29,75 let (Statistika, 2012).
Dusledkem téchto faktl je rozsifujici se vékové
spektrum matefstvi u Zzen s RS. Vétsina matek
s RS ma relabujici/remitujici typ onemocnéni (RS
R/R), kdy mohou byt léceny imunomodulacni-
mi Iéky a préibéh nemodi Ize Uc¢inné ovliviiovat.

Téhotenstvi tedy Ize pldnovat v obdobf stabili-
zace. Studie a publikace se zabyvaji pfedeviim
aktivitou nemoci vyjadfenou relapsem. Pohled
na téhotenstvi u nemocnych s RS se v pribéhu
let ménil. Beck (1913) prohlasil, Ze u RS pacientek
je ukoncenti téhotenstvi doporuceno. V populdrni
knize Zena lékatkou (Fischerova—-Duckelmannova
et Bayerova, 1923) se piSe, Zze ,zendm s postizenim
nervovym téhotenstvi nedoporucujeme”. V-mo-
dernt literatufe (Confavreux et al, 1998) se uvéd,
Ze bylo obdob, kdy se téhotenstvi pacientkdm
doslova zakazovalo. Zména nastala v dobé, kdy
byly publikovany vysledky prvni rozsahlé prospek-
tivni studie Pregnancy in Multiple sclerosis — PRIMS
(Vukusic et al,, 2004; 2006). Zavéry této analyzy
neprokdzaly negativni vliv gravidity na kratkodoby
nebo dlouhodoby pribéh onemocnént.
Problematiku Ize roz¢lenit na dva okruhy —
vliv téhotenstvi na RS a vliv RS na téhotenstvi.

Vliv téhotenstvi na RS

Je dobfe zndmo, Ze téhotenstvi potlacuje
zanétlivou aktivitu u mnoha autoimunitnich one-
mocnéni, jako je revmatoidni artritida, psoridza,
uveitida, myastenie gravis a mezi nimii roztrousena
skleréza. Téhotenstvi je povazovano za nejsilngjst
modulator aktivity RS, jelikoZ je témér 80% redukce
relapsd, zvIasté behem tietiho trimestru. Naopak

Medicina pro praxi | 2014; 11(6) | www.medicinapropraxi.cz

Med. praxi 2014; 11(6): 270-274

po porodu se vyskyt atak mdze zvysit k plvodni-
mu stavu. Ve studii PRIMS se uvadi, Ze po porodu
v tifmeésicnim obdobi nedoslo u 72 % pacientek
k relapsu. Vét3f riziko atak bylo u nemocnych s vy3si
aktivitou choroby pfed otéhotnénim a rozsahlejsim
neurologickym deficitem (Vukusic, 2004). Kolem
90% matek rodi v obdobi relabujiciho prébéhu
RS (Coyle, 2014). Mnohem méné je dat o prlibéhu
gravidity a poporodnim vyvoji u RS ve fézi primarmnf
nebo sekundarni progrese, kdy obavy z poporod-
niho prabéhu jsou vétsi, vzhledem k nemoznosti
ovlivnit prirozeny prlibéh nemoci ve f&zi, kdy imu-
nomodulacni 1é¢ba je jiz bez efektu (Koliba et al,,
2006). Porozumeéni biologickym mechanizmdm
vztahd RS a téhotenstvi neni Uplné. Vétsina vy-
svétleni je soustfedéna na hladinu cirkulujicich
hormont simunomodula¢nimi viastnostmi (estro-
geny, prolaktin, glukokortikoidy) a globalni posun
v systematické maternalni imunitni skladbé bunék.
Pokroky v porozumeéni feto—-maternaini tolerance
poskytuje doklad, ze fetdlni antigeny pfimo rea-
guji s matcinym imunitnim systémem. Matefsky
imunitni systém podstoupi od prvopocatku tého-
tenstvi hlubokou transformaci (Zenclussen, 2013).
Tyto pochody Usti ve specifickou imunomodulaci,
kterou je indukce regulatornich T bunék v zavislosti
na fetalnich antigenech (Patas et al, 2013). Plod ex-
primuje otcovské histokompatibilnfantigeny, které



Obrdzek 1. \/ztah hormondlnich hladin a relapst v obdobi gravidity a v poporodnim obdobi. Rychly
vzestup hladiny téhotenskych hormont béhem prvniho trimestru, rostouci hladina do porodu a jejich
rychly pokles bezprostfedné po porodu. Vysokd hladina prolaktinu pfetrvava v dobé poporodni a po
dobu kojenf (upraveno dle Patas et al,, a Meluzinova in Havrdové et al.,, 2013)
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jsou pro organizmus matky cizi. Aby nedoslo k vy-
louceni plodu, nastoupi imunomodulacni mecha-
nizmy a probihd aktivni oboustrannd komunikace
svymeénou imunitnich bunéka daldich imunitnich
komponent (Coyle, 2014; Zenclussen, 2013).

Faktory, které prispivaji
k regulaci imunity matky

Embryo specificky preimplantacni faktor
(PIF) je secernovany nejdfive embryem a pak
placentou. Plsobi v prvnim trimestru a za-
jistuje ochranu embrya béhem implantace
(Meluzinova in Havrdova et al., 2013).

Pohlavni hormony

Estrogeny méni subpopulaci lymfocytd.
Klesa pocet prozanétlivé plsobicich Th1 a sou-
focyty. Progesteron tlumi rozvoj prozénétlivé
TH1 aktivity. Timto se méni skladba pro a proti-
zanétlivé plsobicich cytokind. Se stoupajici hla-
dinou hormon se sniZuje aktivita onemocnént.
Po porodu dochazi k jejich prudkému poklesu,

a tim se méni imunitni situace (Meluzinova, 2010;
Zenclussen, 2013).

Hladina prolaktinu stejné jako hladina es-
trogend a progesteronu v téhotenstvi stoupa,
ale jeho droven po porodu a pfi kojeni neklesa.
Ve vztahu k poporodnim relapsdm a vysoké
hladiné prolaktinu pfi kojeni jsou nejednotné
nazory. Néktefi autofi prokazovali protektivni vliv
na aktivitu nemoci v obdobi prvnich 2 mésicd
pfi plném kojeni (Langer-Gould, 2009; Helvig
et al, 2011). Dal3i studie tento efekt nepotvrzuji,
vysledky jsou rozporné.V pokusech na zvifatech
byl prokdzan vliv na remyelinizaci, coz zatim
nebylo potvrzeno u lidi. Zavérem nutno pfiznat,
Ze vliv prolaktinu na pr&ibéh RS je stéle nejasny
(Meluzinova, 2010; Zhornitsky et al,, 2012). Vztah
hormonalnich hladin a relapst v obdobf gravi-
dity je zndzornén na obrazku 1.

Vliv RS na téhotenstvi

Onemocnéni samotné nema pifmy vliv na fer-
tilitu, ale akt koncepce mize byt nékdy ovlivnén
sexudlni dysfunkci a snizenim libida, coz mize vy-
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Zadovat specifickd opatfeni a lé¢bu. Téhotenstvi
ma byt v dobé stabilizace stavu planovano, i kdyz
vime, Ze nejméné 50% Zen s RS otéhotni neplano-
vane (Lu, 2012). Graviditu doporucujeme v dobé,
kdy je stav stabilizovan predevsim klinicky. Stejné
vsak je dUlezitd rodinnd a socidlni situace budoucf
matky, je nutné zadzem!, které vypomUze a nene-
cha rodicku vycerpat. Hormonalni antikoncepce
neni zdGvodu RS kontraindikovéna, nenf prokazan
jeji negativni vliv. Statisticky nebyl prokdzan vétsi
pocet komplikaci v téhotenstvi. Je to napt. ekto-
pické téhotenstvi, eklampsie, gestacni diabetes
mellitus (Airas, 2012). Nevyskytuje se vyssi frek-
vence samovolnych potratd, pfed¢asnych porodd,
intrauterinni ristové retardace plodu nebo intrau-
terinniho odumreni plodu (Hanulikova et Binder,
2012). Prvni projevy RS béhem téhotenstvi jsou
malo Casté (< 5%). Asistovana reprodukce (IVF) pfi-
nasi problémy pfi pouzivani agonistl uvolfujicich
gonadotropni hormony, které mohou zvysovat
riziko relapsu (Coyle, 2014).

Zpusob porodu
a perinatalni vysledky

Porod u téchto Zen by mél byt veden co nej-
setrnéji, nemél by byt protrahovany pro riziko vy-
Cerpani rodicky. Indikace k ukoncenf téhotenstvi
cisafskym fezem jsou cisté porodnické, nejcastéji
je porod veden pfirozenou cestou. Cisafsky fez
je provazen veétsi ztratou krve a obecné pred-
stavuje V&tsi zatéz pro imunitni systém rodic-
ky. VyuZivaji se dostupné metody porodnické
analgezie veetné epidurdini (Hanzlikova, 2012),
ale spindinf anestezie se jevi problematické a ne-
doporucuje se (Arais, 2012). Perinatalni vysledky
se nelidi od bézné populace, i kdyz v metaanalyze
literarnich Udajd nékteff autofi uvadeéli lehce niz-
i prmérnou porodni hmotnost novorozenct
(Finkelsztejn et al., 2011). Niz8i porodni hmot-
nost se vyskytla u novorozenct matek lé¢enych
Interferony (3, které byly aplikovany v prvnich tyd-
nech nepoznané gravidity (Amato, 2010).

Lécba RS vdobé
planované gravidity

Imunosupresivni a imunomodulacni 1éky
se vseobecné doporucuje vysadit pred pocetim.
Neexistuji uniformni smérnice, jak postupovat pfi
rozhodnutf partnert realizovat koncepdi, jelikoz
obdobi, neZ se poceti uskutecni, mize byt rdzné
dlouhé (Coyle, 2014). DileZité je, aby byla vcas vysa-
zena cytostatika a léky s prokdzanym teratogennim
Ucinkem a aby byla dodrzena vymyvaci perioda
potfebna k odstranéni Iéku z organizmu matky.
(Kategorizace rizika ovlivnéni plodu a novorozence
léky podle FDA je v tabulce 1). Imunomodula¢ni
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Tabulka 1. FDA - klasifikace rizika 1ékd pro graviditu A, B, C, D, X
Lék

Kategorie Pokus na zvifatech Humanni studie nejsou, nahodné zkusenosti ze studii, ka-

zuistiky publikace, postmarketingové zkusenosti

Mitoxantron, azatioprin, cyclofosfamid D evidence plodovych rizik vysadit pfed pocetim (mésice)

Glatiramer-acetét B bez rizika nejsou
IFN 3-la, b C riziko retrospektivné: nizsi porodni véha, spontanni potraty
Natalizumab @ reprodukéni toxicita Adekvatni studie nejsou, potencialni riziko nenf znamé. Lék
Ize v t&hotenstvi pouZit jen tehdy, kdyz jej klinicky stav zeny
vyZaduje (RS s vysokou aktivitou onemocnéni)
Fingolimod C riziko, teratogenita — cévy, srdce doporuceno vysazeni lé¢by a antikoncepce
2 mésice pred pocetim, truncus arter persisistens,
ventriculoseptalni defekt
Alemtuzumab C reproduké¢ni toxicita, spermie prostupuje placentou
Teriflunomid teratogenita, ve spermatu potraty, pfed pldnovanou graviditou obdobi vymyvaci
Dimetyl fumarat C Prostupuje placentou, reprodukéni toxicita (nizsi Humanni studie nejsou, spontdnni potraty ve skupiné
hmotnost plod(, opozdéna osifikace pfi 10x vyssi  odpovidaji incidenci v bézné populaci, uzivani nema
davce nezje huménnidavka u potkand, zvyseny po- v prvnim trimestru vliv na vyssi riziko abnormality plodu.
Cet potratd, zpozdéni sexudliniho zrani pii 16x vyssi Podavani pfipravku v téhotenstvi a u Zen ve fertilnim vé-
davce nez je humanni davka u krali¢ich samic) ku bez antikoncepce se nedoporucuje.
Laquinimod Dosud Reprodukeni toxicita Humannf studie nejsou
nestanovena

A - Adekvatni a dobre kontrolované studie neprokézaly riziko pro plod béhem prvniho trimestru téhotenstvi (a nejsou zadné diikazy rizika ani v dalSich trimestrech).
B - Zviteci reprodukeni studie neprokdzaly riziko pro plod, nicméné neexistuji adekvatni a dobre kontrolované studie u téhotnych zen.

Nebo

Zvireci reprodukéni studie prokdzaly nezddouci Ucinek, nicméné adekvétni a dobre kontrolované studie u téhotnych Zen riziko pro plod béhem prvniho trimestru
téhotenstvi neprokézaly (a nejsou zadné dikazy rizika ani v dalsich trimestrech).
C - Zviteci reprodukeni studie prokazaly nezadouci Ucinek na plod, neexistuji adekvatni a dobre kontrolované studie u lidi a s ohledem na prospéch muze byt uzi-
ti 1éku u téhotnych Zen navzdory jeho moznym rizikdm akceptovatelné.

Nebo

Neexistuji zviteci reprodukéni studie ani adekvétni a dobre kontrolované studie u lidi.
D - Existuji pozitivni dtkazy rizika pro lidsky plod zalozené na Gdajich o nezddoucich reakcich z vyzkumné ¢i marketingové praxe nebo studii u lidf, nicmméné s ohle-
dem na mozny prospéch muze byt uzitf léku u téhotnych zen navzdory jeho potencialnim rizikim akceptovatelné.

X - Studie u zvifat nebo lidi prokazaly fetalni abnormality nebo existuji pozitivni dlikazy rizika pro plod zalozené na hlasenich nezadoucich Ucinkd z vyzkumné ¢i
marketingové praxe, pfip. oboji, a riziko spojené s uzitim léku u téhotné zeny jednoznacné prevazuje nad pfipadnym prospéchem.

léky prvnilinie, které jiz pouzivéame dlouho v bézné
praxi (écba DMD v CR probihé od 1. 1996), jako jsou
Interferony (3 13, b a glatir ameracetdt, jsou povazo-
vany za bezpec¢né a jsou publikovany soubory s riiz-
né dlouhou aplikacf v dobé téhotenstvi (Salminen,
2010; Weber-Schoendorfer et Schaefer, 2009). Také
nase klinické zkusenosti tomu odpovidaji. Shodné
s fadou daldich autor( tyto léky doporucujeme
vysadit pii potvrzené gravidité. U pacientek s aktivni
RS dobrfe kompenzovanou podavanim 1ékd druhé
linie se opét drzime publikovanych zkusenosti, po-
dle kterych se natalizumab povazuje za bezpecny
(Hellwig, Haghikia et Gold, 2011). Lé¢bu prerusime
ihned pfi mozné gravidité (vzhledem k podavani
co 4 tydny nenf situace piilis slozitd). Fingolimod
by méla Zzena prestat uzivat 2 mésice pred kon-
cepci, coz mUze piinaset problémy. Bazalni a sym-
ptomaticka lécba se minimalizuje zvIdsté v dobé
prvniho trimestru, problém je stejny, jako pfi jinych
chronickych onemocnénich. Nizkd udrzovaci davka
kortikosteroid je bezpecnd, stejné tak jako lécba
relapsu pulzni davkou kortikoid(. Je snaha pouzit
co nejmensf tcinnou davku. Vitamin D ma pifznivy
imunomodula¢ni vliv na prébéh RS a doporucu-
je se podavat po celou dobu gravidity. Davka by

se méla fidit nejlépe podle hladiny vitaminu v séru,
protoze patologicky zvysend hodnota by mohla
piivodit hyperkalcémii, a ta by mohla byt karcino-
genni (Roth, 2011; Meluzinové, 2010).

Lécba akutni ataky
béhem gravidity a v dobé laktace
Standardnilécba ataky k dosazeni rychlé remi-
se a Upravé neurologickych symptom0 predsta-
vuje pulzni davku glukokortikoidd v ddvce 3-5g
metylprednisolonu intravenézné nebo oralné.
V pfipadé jasné a striktni indikace ji pouzivame
i v dobeé gravidity s Upravou davky podle tize ata-
ky a se snahou zvolit co nejnizsi nutnou davku.
Kortikosteroidy prostupujf placentou a musime byt
zvIast obezfetniv dobé prvniho trimestru pro riziko
vzniku malformaci — predevsim rozstépu (Coyle,
2014). Relaps v dobé laktace fesime podobné.
Hladina kortikosteroidd v matefském mléku klesa
béhem 4-6 hodin k minimaini hodnoté 1-2%
a vtéchtointervalech je mozno kojit. Diskutovany
je efekt intravendznich imunoglobuling, jejich po-
daniv téhotenstvinebo v laktaci nenf kontraindiko-
vané, pouzivame je viak jen v pfipadé nemoznosti
podat kortikoidly.
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Genetické poznatky

Podle soucasného stavu znalosti predstava
o vzniku nemoci predpoklddd, ze u RS je auto-
imunitni proces spustén faktory vnéjsiho prostre-
di u geneticky predisponovanych jedincl. Gen
zodpovédny za mendelovsky pfenos RS nebyl
pomoci vazebnych studii nalezen. Dosud popsa-
nych zhruba 60 genetickych faktord vysvétluje
18-249% dédicnosti rizika vzniku RS, pricemz 11 %
piipada haplotypu HLA-DRBI*15: 01, tj. jedné kon-
krétni kombinaci alel genu HLA-DRB. Kromé dosud
neobjevenych gent predpokldddme roli vzajem-
né genové interakce, interakce faktord Zivotniho
prostredf a faktory genetickymi, epigenetickych
faktor( a strukturdlnich variant DNA, spole¢né
vedoucich k rozvoji RS a variabilité jejiho fenoty-
pu (Kleinova et Martasek in Havrdova et al,, 2013).
Riziko RS v populaci je okolo 0,13%. U déti obou
rodicl s RS je riziko vyskytu 2-2,5% (Coyle, 2014).

Zaveér

Roztrousena skleréza postihuje predevsim
Zeny ve fertilnim veku, a proto je otazka gravidity
unemocnych s RS velmi aktudini. Téhotenstvi je
obdobi imuno-tolerantniho stavuy, prabéh RS je
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pfi gravidité velmi stabilizovany a v klinice se pro-
jevuje redukci celkového poctu relapst nebo bez
progrese v pifpadé sekundarné progredientniho
pribéhu RS.V prvnich mésicich po porodu se md-
Ze pocet atak a pribéh nemoci vracet ke stavu
pred otéhotnénim. Dlouhodoby priibéh nemoci
gravidita neovliviuje. Mizeme shrnout, Ze tého-
tenstvi nemd negativni vliv na RS a RS nemd ne-
pifznivy vliv na fertilitu, zplsob porodu a zdravotni
stav novorozence. Imunosupresivni lé¢ba ma byt
striktné vysazena, ale Iéky imunomodulacni prvni
linie z kategorie B a C dle FDA se mohou vysadit
v dobé potvrzené gravidity. U nékterych Iékd je do-
poruc¢ena vymyvaci perioda. Po ukoncent laktace
se rodicka vraci k ptivodni medikaci. Doba kojenf
zavis na stavu rodicky, vliv prolaktinu na aktivitu
a pribéh nemoci neni zcela jasny.
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