1. Uvod

Roztrousend skler6za (RS) je nejcastéjSi autoimunitni zanétlivé
demyelinizacni onemocnéni centralniho nervového systému. RS je patologicky
charakterizovana multifokdlnimi oblastmi demyelinizace se ztratou oligodendrocyti
a astroglialnim zjizvenim. Axondlni poranéni je téZ vyznamnym patologickym
znakem, zejména v pozdéjSich stadiich. Roztrousena skleroza je charakterizovana
¢etnymi lézemi (nazyvanymi plaky), které jsou rlizné velikosti a jsou rozptyleny po

celé bilé hmoté CNS [1]. Prave tento jev dal nemoci RS jeji jméno.

RS se typicky se vyskytuje ve dvou formach. Prvni a ¢astéjsi forma je relaps-
remitentni, kterd je charakterizovéana sttidanim zanétlivych atak (relapst) s klidovymi
obdobimi (remisemi) (RR — RS). Nejcastéji je diagnostikovana mezi 20. - 40. rokem
zivota. RS viak miize u daného &lovéka probihat jiz deli dobu inaparentné. Zeny
jsou postizeny v priméru 2—-3krat ¢astéji nez muzi, coz muze byt vysvétleno vlivem
pohlavnich hormonti na imunitni systém.

Mén¢ cCasta (10-15 %) primarné progresivni forma onemocnéni (PP — RS) ma

ponékud jiné charakteristiky. Zeny i muZi jsou postiZeni piiblizné stejné asto. Tento
typ nemoci za¢ina vétSinou pozdéji, typicky ve 4. - 5. dekadé zivota a projevuje se

postupnym kontinualnim zhorSovanim neurologickych funkci.

Celosvétoveé se odhaduje cca 2 500 000 nemocnych s RS. Incidence vyskytu
je v CR udavéana 11,2/100 000, prevalence pak 170-200/100 000 a ma zvysujici se
tendenci [1,2]. Tento nartst je dan ziejm& nejen moznostmi pouziti lepSich a
dostupnéjSich diagnostickych metod, ale také vy$Sim vyskytem autoimunitnich
onemocnéni ve vyspélych statech obecné. Etiologie onemocnéni je multifaktorialni,
kombinuji se vlivy genetické (vys$Si incidence v rodinach a u monochorialnich
dvojcat) a enviromentalni [3,4,5]. Za prokazané rizikové faktory se povazuje infekce
virem Epstein-Barrové (EBV), koufeni a nedostatek vitaminu D (typicky vyskyt

onemocnéni u indoevropské populace severniho mirného pasma).


https://www.nfimpuls.cz/index.php/41-czech/132-prubeh-nemoci#prubeh_primarni-progrese

Casnymi klinickymi pfiznaky jsou retrobulbarni neuritida, myelitida,
kmenové ¢i hemisferdlni pfiznaky. Tento klinicky obraz shrnujeme pod nazvem
klinicky izolovany syndrom — CIS. Diagndza je stanovena na zaklad¢ vySetieni
magnetickou rezonanci (MRI), nalezu v likvoru a klinického vyvoje. Nova
diagnosticka kritéria (revidované verze McDonaldovych diagnostickych kritérii) [6]
stanovuji diagnozu RS jiz v dobé CIS, a to na zakladé MRI - 2 asymptomatické 1éze
v jedné ze 4 typickych oblasti CNS (v pfipad¢ jedné gadolinium enhancujici 1éze jde
o RS 1 v dobé& prvnich ptiznakll). Tato ¢asna diagnostika umoznuje v€asné zahajeni
poskozeni. Tzv. disease modyfing drugs (DMD) jsou v poslednich minimalné deseti
letech standardni 1écbou vétSiny nemocnych s relaps-remitentni formou RS. Ze
skupiny téchto latek mezi lIéky 1. linie fadime interferony, glatiramer acetat a
teriflunomid. Do 2. linie patii Dimethyl fumarat, fingolimod, natalizumab a
alemtuzumab [7]. Posledni jmenovana IéCiva patii mezi humanni monoklonalni
protilatky, jejichZ velmi slibny potencidl se rychle rozviji. Pti vysoké aktivité choroby
je nutna v€asna eskalace 1écby [7]. Tizi neurologického postizeni hodnotime pomoci

Kurtzkeho skaly [8] ¢1 dle Expanded Disability Status Scale — EDSS.

RS je typickym onemocnénim mladych dospélych, které postihuje Castéji
zeny. A pravé zvySujici se incidence onemocnéni u Zen v reprodukénim véku ¢ini
problematiku RS a t¢hotenstvi velmi dtlezitou. Pohled na moznost té¢hotenstvi u zZen
s RS se v priibéhu let ménil. A to jak ve svété, tak v Ceské republice. Zlep3ujici se
diagnostikou a zejména vyraznou progresi ve vyvoji nemoc modifikujici 1écby se
podminky pro téhotenstvi a zejména pak moznost postarat se o potomky bez
vyrazného neurologického a motorického deficitu, vyrazné zlepSovaly. Od prvnich
publikaci z 50. let 20. stoleti [9] s rozporuplnymi vysledky se jiz situace velmi
posunula. Prilomovou se stala prospektivni multicentrickd studie PRIMS z roku
1998 [10]. Tato studie zahrnujici 254 t¢hotnych zen ve 12 evropskych statech
jednoznacné dolozila pokles aktivity choroby (relaps rate — RR) v priib¢hu gravidity,
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a to zejména ve tietim trimestru, kdy doslo k poklesu az o 70 % (relaps rate — RR (+
SD) 0,7 £ 0,9 v roce pied t€hotenstvim; béhem prvniho trimestru RR 0,5+ 1,3, P =
0,03, RR 0,6 + 1,6 béhem druhého trimestru (P = 0,17) a RR 0,2 £+ 1,0 béhem ttetiho
trimestru (P <0,001). Taktéz dokazala, Ze po prechodném nardstu aktivity v casném
poporodnim obdobi, je aktivita choroby srovnatelna s rokem pied otéhotnénim. Tedy,
ze nedochazi k progresivnimu chronickému zhorSovani onemocnéni. Epiduralni
analgesie ani kojeni nebylo spojeno s rizikem postaprtalniho relapsu. V navaznosti
na tuto studii byly publikovany priace zaméfené na prevenci relapsi po porodu
[11,12,13]. Z jejich vysledkt je patrné, Ze Zeny s vyS$si aktivitou onemocnéni v roce
pted t¢hotenstvim a béhem téhotenstvi maji vyssi riziko relapsu prvni 3 mésice po
porodu. Jiné prediktory relapsu vSak identifikovany nebyly [12]. SniZeni aktivity
choroby v gravidit¢ s nartistem v poporodnim obdobi souvisi s vyraznymi
hormondlni zménami a ztrdtou imunotolerancniho stavu v gravidité [13]. Prave
positivnim vlivem pohlavnich hormonit na pribéh aktivity choroby se v navaznosti
na studii PRIMS zabyvala studie POPARTMUS [14]. Zde si autofi slibovali vliv
uzitych hormonli (nomogestrol a extradiol) 12 mésicli postpartdlné ve srovnani

s placebem. Studie vSak byla pro nedostate¢ny efekt terapie pfedcasné ukoncena.

Vlivem roztrouSené sklerdzy na prubé¢h a vysledky téhotenstvi se zabyvala
meta analyza brazilskych autorti z roku 2011 [15]. Metaanalyze bylo podrobeno
13144 téhotnych s RS. V téhotenstvi nebylo zaznamenéano vice komplikaci (vyskyt
malformaci, gestacniho diabetu, preeklampsie, pted¢asnych porodd, fetalni rastové
restrikce) €1 zvySené procento abortli. Procento provedenych cisaiskych fezl se
nelisilo od bézné populace a jednotlivé rozdily v jejich poctu byly ovlivnény zejména
regionalné (21.4 % (95 % CI 11.20-36.90 %). Neonatalni vysledky byly srovnatelné
s béZznou populaci. Byl prokadzan pokles aktivity choroby v gravidit€¢ s mirnym
nardstem postpartalné (pred téhotenstvim RR 0.435 + 0.021, v t¢hotenstvi 0.182
+ 0.012, po porodu 0.703 =+ 0.024).
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Taktéz nasledujici studie potvrzuji, Ze téhotenstvi nezhorsi prognézu RS.
Potvrzeno bylo, ze vznik relapsu neni ovlivnén zplsobem porodu, poddnim
epidurdlni analgesie ani délkou kojeni a perinatologické vysledky jsou srovnatelné
s béZnou populaci, tedy Ze RS nezhorSuje prubéh a vysledek gravidity. Tato data a
moZznost managementu v reprodukénim obdobi Zeny (od prekonepcniho obdobi, péci
v té¢hotenstvi pii a po porodu) shrnuji systematickd review literatury z roku 2014 a

2016 [16,17].

Velkou kapitolou je téZ vyvoj terapie roztrouSené sklerdzy. Za poslednich
dvacet let se moznosti nejen, Ze vyznamné rozsifily, ale také se terapie vlivem vcasné
diagnostiky posunula do co nejcasnéjSich stadii onemocnéni, tak aby se zabranilo
nevratnému zanétlivému poskozeni a progresi onemocnéni. Tedy mnoho Zen je
léceno nemoc modifikujici terapii (DMD) jiz pfed ot¢hotnénim. Bezpecnosti 1é€by
v prekoncep¢nim obdobi a v gravidité se zabyvalo mnoho autora a publikaci [18,19],
nejnovejsi poznatky s terapii v gravidité byly publikovany v poloving letosniho roku
[20]. Obecné lze fici, Ze vzhledem k imunotoleranci a nizké aktivité choroby béhem
gravidity je moZzné u Zen, které ot&hotnély b&hem klinické stabilizace, 1é¢bu
v priubéhu prvniho trimestru pierusit. U téch pacientek, které ot€hotnély neplanované
nebo u kterych nebylo onemocnéni v dobé poceti zcela stabilizovano, je v soucasné
dobé mozné pokracovat v 1é€b¢ interferony beta nebo glatirameracetdtem a chorobu
tak postupné stabilizovat. Pokud Zena otéhotni neplanované na jiném Iéku
pouzivaném v 1écb¢ RS je tieba dalsi postup konzultovat s oSetiujicim neurologem
v pfisluSném MS centru. Kontraindikovany jsou léky s teratogennim potencidlem
(mitoxantron, cyklofosfamid, teriflunomid), pozornost je téz tifeba vénovat
fingolimodu vzhledem k jeho UCinku na vaskulogenezi u plodu). Béhem celé¢ho

téhotenstvi je pak doporucovano pravidelné uzivani vitaminu D.

Vyhodnoceni efektu a bezpe€nosti 1écby a poznani dalSich mechanismi
nemoci nelze bez pravidelného sbéru dat z redlné klinické praxe. Na mezinarodni

trovni se v posledni dobé lidrem stala mezinarodni databdze MSBase. V Ceské
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republice od r. 2013 sbird data registr ReMuS, ktery je zfizovan neziskovym
subjektem Nadacnim fondem IMPULS ve spolupraci s odbornou spole¢nosti.

Pravé na zéklad¢é spoluprace sregistry a odbornymi spole¢nostmi v kombinaci
s dlouhodobym sbérem dat naSich pacientek bylo moZzné po vzoru Britdnie [21]
publikovat konsenzus v péci o pacientky s RS, vydany v roce 2019 [22]. V roce 2018
jsme téz na zaklad¢ naSich dat a mezinarodnich publikaci vydali doporuceny postup

v péci o téhotné s roztrousenou sklerézou [23].
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2. Vymezeni cili a hypotézy

V mé disertacni praci uvadim komparativni studii, jejiz cilem bylo studovat
klinicky pribéh pacientek s RS béhem téhotenstvi a porovnat jejich perinatalni
vysledky s kontrolni skupinou zdravych pacientek. Tato studie navazuje, na jiz
publikovana data z roku 2013 [24]. K této studii nas vedla nejen potiteba poskytnout
pacientkdm co nejlepsi pé¢i v souladu s nejnovéjSimi publikovanymi svétovymi
poznatky, ale zejména skutecnost, Ze v soucasné dob¢ neexistuje mezinarodni shoda
v managementu pacientek s RS planujicich téhotenstvi, klinicka doporuceni se v

jednotlivych zemich lisi.

Vzhledem k mnoZstvi zahrani¢nich publikovanych dat, lze bezpec¢nost pro
tdhotné s RS predpokladat. V Ceské republice viak doposud nebyla publikovana
prace, ktera by se pravé vlivu RS na té¢hotenstvi a perinatalnim vysledkiim u pacientek
s timto chronickym onemocnénim vénovala. Na§ dlouholety zajem o problematiku
téhotenstvi s RS dokazuje rozsdhld pfednaSkova a publikacni ¢innost a vydani

doporucenych postupti v péci o t€hotné pacientky s RS [21,23, 24].

Prace s obdobnym designem miizeme nalézt ve Finsku [25] a Spanélsku [26].
Autofti finské studie prospektivné sledovali 61 pacientek s RS v obdobi let 2003—
2005. Vysledky pak byly porovnany se statistikami ziskanymi z finského registru
porodii od roku 2004. U pacientek s roztrouSenou skler6zou nebyla vétsi
pravdépodobnost komplikaci v t€¢hotenstvi, perinatalni vysledky byly srovnatelné,
pouze autofi uvadéli vyssi riziko vaginalni extrakéni operace [25]. Spanélsti autofi
prospektivné srovnali kohortu 35 pacientek s RS zlet 2007-2012 s kohortou 58
pacientek sparovanych dle véku. Perinatalni vysledky byly srovnatelné, pouze v
kohort¢ pacientek s RS byl vyssi vyskyt 1€cby asistovanou reprodukci a nizs§i mira

kojeni, oba statisticky vyznamné.
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Na naSem pracovisti, ve Fakultni nemocnici Motol, jsme ve spolupraci
s neurology provedli prospektivni observa¢ni longitudinalni studii, jejiz cilem bylo
zhodnotit klinicky pribéh pacientek s RS béhem téhotenstvi a porovnat jejich
perinatalni vysledky s kontrolni skupinou zdravych pacientek. Sledovali jsme jak
parametry neurologické, tedy vliv t€hotenstvi na RS ve smyslu poklesu ¢i vzestupu
aktivity choroby, tak opacné€ vliv RS na pribéh a vysledek téhotenstvi. Tedy mozné
komplikace v gravidité, zpisob vedeni porodu a novorozenecké vysledky 86

pacientek s RS ve srovnani se zdravymi kontrolami stejného véku a parity.
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2.1 Vystupy analyzy

2.1.1 Sledovan¢ charakteristiky (zavislé proménné)

e Komplikace v té¢hotenstvi,
e Zpusob porodu,

e Skoére dle Apgarové v 5. minuté

2.1.2 Cile analyzy

e Popsat oba soubory zvlast’ z hlediska charakteristik, které jsou k dispozici

e Identifikovat rozdily mezi skupinami

e Zjistit, zda Ize predikovat n€ktery z vystupli pomoci charakteristik: medikace
a veék. V pfipad¢ identifikace vyznamné zavislosti nékterych vystupli na
vysvétlujici proménné bude odhadnuta predikéni schopnost této vysvétlujici

proménné a budou hledany cut-off hodnoty pro stanoveni klinickych norem

2.1.3 Hypotézy

e Pacientky s RS a kontroly se nelisi ve sledovanych parametrech, vystupech a
vysledcich

e Vysledky jsou ovlivnény medikaci

o Vysledky jsou ovlivnény vékem. Tento efekt se 1i$i u kontrol a pacientek RS.
Konkrétné star$i skupina pacientek RS mé vyssi vyskyt komplikaci nez stejné
stard kontrolni podskupina

e U pacientek s RS zhorSeni EDSS (+progrese na MRI) v ¢asném poporodnim
obdobi (v 6 tydnech, do 6 mésicll) a stacionarni stav (ve srovnani se stavem

v gravidité) po 1 roce
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2.2 Studovana populace a vybérova kritéria

Observacni longitudinalni studie byla provedena ve Fakultni nemocnici Motol
(FNM), ktera je zaroven perinatologickym centrem i centrem pro nemocné s RS. Do
studie bylo zatfazeno 85 pacientek s RS (RS) a 86 zdravych kontrol (HC) v ¢asovém
obdobi leden 2006 az tijen 2015. Tato studie navazuje na retrospektivni data ziskana
v letech 2003-2011. Do studie byly zatfazeny pacientky s RS, které byly plné
sledovany v RS centru FNM a u kterych bylo potvrzeno téhotenstvi na gynekologicko
— porodnickém pracovisti. Prenatdlni péce byla poskytovdna na gynekologicko —
porodnické klinice FNM dle doporu¢enych postupit Ceské gynekologické a
porodnické spole¢nosti Ceské 1ékaiské spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné (CGPS
CLS JEP): ,.Zasady dispenzarni péde ve fyziologickém téhotenstvi®, ,,Pravidelna
ultrazvukova vySetfeni v pribéhu prenatalni péce“ a ,,RoztrouSena skler6za a
t€hotenstvi. Na stejném pracovisti byl veden porod a hospitalizace v ramci casného
Sestined¢li.

Neurologicka péce probihala v RS centru FNM dle neurologickych doporuceni
se standardni kontrolou v zacatku gravidity (s positivnim gravitestem, cca 5. — 7.
tyden gravidity), dale ve III. trimestru a nasledné postpartalng. V ptipad¢ obtizi
probéhla samoziejmé kontrola kdykoliv. U pacientek neurologové zaznamenavali
medikaci pfed a v prib&hu t€hotenstvi, pocet akutnich atak/relapsii v t€hotenstvi a
v intervalu 6 tydnli, 6 mésicti a 12 mésict po porodu. Ve stejnych intervalech byla
hodnocena také tiZze neurologickych ptiznaki pomoci Expanded Disability Status
Scale (EDSS) a byla provedena magneticka rezonance (MRI). Hodnoceni eventudlni

progrese onemocnéni probehlo 1 ve srovnani se stavem pred graviditou.

K pacientkam s RS byly po porodu pfifazeny zdravé kontrolni pacientky dle
veéku a parity. Analyzovali jsme rtizné klinické proménné (viz sledované parametry)
podle standardnich postupti. Hodnoceni byla provadéna béhem téhotenstvi, ihned po
porodu, v obdobi Sestinedéli, za 6 a 12 mésict po porodu. Ze studie byly vyfazeny
pacientky, které z néjakého diivody neméli plnou gynekologickou ¢i neurologickou
pé¢i na nasich pracovistich.
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2.2.1 Sledované parametry

e Epidemiologické data:
o vek
o parita
e Gynekologicka data:
o komplikace v gravidité
o zpusob porodu
o podani epiduralni analgesie
o vaha novorozence
o pohlavi novorozence
o Apgarove skore v 1., 5. a 10. minuté
o kojeni
e Neurologicka data:
o Lécba
= pred t¢hotenstvim
= v gravidité
o Expanded Disability Status Scale — EDSS skore
= 1 rok pted graviditou
= v gravidité
= v Sestinedéli
= 6 mésicli po porodu
* 12 mésict po porodu
o Vyskyt ataky
= v téhotenstvi
= v Sestinedéli
= 6 mésicli po porodu
* 12 mésict po porodu
o VySetieni magnetickou rezonanci
= 1 rok pted graviditou

= v Sestinedéli



* 6 mésici po porodu

= 12 mésict po porodu

Ze souboru 85 RS a 86 HC byly vytazeny zeny, u kterych chybéla bud’ hodnota
jednoho ¢i vice vystupovych hodnot (vysvétlovana promeénnd: komplikace pii
porodu, zpiisob porodu, Apgar-5) anebo nebyl zaznamenan faktor (vysvétlujici
proménnd: 1écba, vék pii porodu) (85 HC, 82 RS). V souboru 82 RS bylo pro n¢kolik
pacientek zaznamenano vice porodl (58 RS s jednim porodem, 9 pacientek s 2
porody, 2 pacientky se 3 porody). Pokud mé¢la pacientka zaznamenéano vice porodi
(9 pacientek s 2 porody, 2 pacientky se 3 porody), byl pro tuto pacientku vybran
posledni porod z diivodu odstranéni zavislych, opakovanych méifeni, které by mohly
zkreslit vysledky statistického testovani v analyze. Po této deduplikaci ziistalo 68 RS
s jednim analyzovanym porodem. Za tucelem redukce efektu vlivnych faktora
(kovariat): vek pii porodu a poradi porodu na analyzu zavislosti je finélni

analyzovany soubor (FAS) ziskan parovanim HC na RS dle véku a potadi porodu.

Vybér FAS zobrazuje Obrazek 1.
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3. Statisticka analyza (metodika)

Nejprve byl vytvoren finalni soubor k analyze (FAS), viz obrazek 1.

Z 85 HC a 68 RS bylo u 11 pacientek zaznamendno vice porodi (9x dva
porody, 2x tf1 porody). Opakovand méfeni nebyla pouzita pro analyzu a pro RS
pacientku s vice porody byl vybran do analyzy posledni porod. Za tcelem redukce
latentniho efektu vlivnych faktori veku pii porodu a potadi porodu na analyzu
zavislosti parametri porodu (vysledky) na sledovanych faktorech (vysvétlujicich
proménnych) byly do FAS péarovany HC na RS dle véku a potadi porodu metodou

propensity score matching implementované v balicku Matchlt systému R.

Ciselné charakteristiky rodi¢ek jsou shrnuty pro kazdou skupinu (HC, RS)
statistikami primér+ smérodatna odchylka (medidn) a rozdily mezi skupinami
testovany parametrickym
t-testem pro normdalné rozd€lenou veliCinu, pro nenormdlné rozd€lenou veliCinu
neparametrickym Mann-Whitney U testem. Normalita testovana Lillieforse testem.
Kategoridlni charakteristiky shrnuty jako pocet (%). Skupinové rozdily pro
kategorialni proménné testovany chi-kvadrat testem dobré shody s Yatesovo korekci
na spojitost. Standardizovany rozdil (velikost efektu) pro ¢iselné proménné vyjadien
mirou Cohenovo D, pro kategorialni proménné Cramerovo koeficientem kontingence

(hodnoty> 0,8 naznacuji velky rozdil).

Vliv DMD lécby na vysledky byl zjistovan namisto porovnéni jednotlivych
DMD preparati pro kategorizovanou DMD 1écbu do 3 skupin na léky prvni linie:
interferony beta, glatiramer acetat; eskalacni linie: diemthyl fumarat, fingolimod,
natalizumab; bez DMD) zdavodu dostatecného (alesponn 10 RS pacientek)

zastoupeni poctu RS pacientek v téchto skupinéch.

Vliv 1é¢by a véku na zplisob porodu statisticky testovan mezi spontannim
porodem a porodem cisafskym fezem (s.c.). Z testovani byl vynechan porod

vakuumextrakci (VEX), jelikoz v analyzovaném souboru byl maly vyskyt této
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metody. Zjist€né hodnoty skore dle Apgarové — APGAR v 5. minuté¢ (APGAR-5)
nabyvaji prevazné hodnot 10 a 9, vice v sekci Vysledky.

Hodnoty mensi nez 9 se vyskytuji viaddu jednotek. Z divodu malého
zastoupeni hodnot menSich nez 9 byl odvozen analyzovany binarni outcome
APGAR-5 pro statistickou analyzu s hodnotami =10 a <10. Rozdil ve ve¢ku testovan
parametrickou ANOVA mezi HC a RS s/bez komplikaci porodu, dale mezi HC a RS
se spontannim a s.c. zptisobem porodu, a rovnéZ mezi HC a RS s APGAR v 5. minuté

roven 10/mensi nez 10.

Vyvoj EDSS oproti baseline (obdobi pted graviditou) hodnot¢ EDSS byl
shrnut popisnymi statistikami a zndzornén graficky Spagetovymi grafy zobrazujici
individuélni trendové kiivky. Pro porovnani vyvoje nemoci dle MRI (zaznamenané
stavy: Progrese, Stabilni, Regrese v MRI) v jednotlivych timepointech byl z divodu
malého zastoupeni stav Regrese slouCen se stavem Stabilni pro statistické parové
porovnani proporci mezi timepointy. Testovani proporci bylo provedeno chi-kvadrat
testem dobré shody v kontingencni tabulce. Proporce stavil a prechody mezi nimi jsou
zobrazeny stavovym (Alluvial) diagramem. V diagramu nejsou zobrazeny pacientky,
které neméli zddnou hodnotu MRI nebo jenom jednu hodnotu v jednom timepointu.
Pacientky byly z diagramu vynechany, jelikoZ nelze pozorovat, zda doslo ke zméné
stavu mezi timepointy. Rovnéz proporce atak mezi timepointy srovnan chikvadrat-

testem dobré shody a stavy s prechody zobrazeny pomoci stavového diagramu.

VSechny statistické testy byly hodnoceny na 5 % hladiné vyznamnosti (P
hodnota<0.05, oboustranné alternativni hypotézy) po Benjamini-Hochberg proceduie
korekce P hodnot pro viceCetné testovani. VSechny statistické vypocty byly

provedeny se statistickém systému R verze 3.5.3 (www.r-project.org).
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4. Vysledky

4.1 Popisna statistika studovanych skupin

4.1.1 Ve¢k rodicek, vaha a pohlavi novorozence

Primérny vék rodicek v analyzovaném souboru (68 sparovanych HC a 68 RC)
byl 31,3 let (ve skupiné HC 31,5 let; ve skupiné RS 31,1 let). Ve vétSin¢ piipadl se
jednalo o prvni porod (58,8 %), v 39,0 % o druhy porod a ve 2,2 % o tteti porod. Ve
skupiné RS se narodilo 48,5 % divek a 51,5 % chlapct. V HC skupiné neni proporce
narozenych divek (60,3 %) a chlapct (39,7 %) reprezentativni, avSak na stanovené
cile analyzy (studie) by disproporce v pohlavi novorozence neméla mit vliv.
Hmotnost novorozenct se mezi skupinami liSila v priméru o 159 grami, kde véha
novorozencil u HC (primér+smérodatna odchylka je 3324 + 640 gramti) a RS (3165
+ 522). Tento rozdil neni statisticky vyznamny na zvolené (5 % hladin€ vyznamnosti)

s P hodnotou 0,295.

4.1.2 Komplikace v t€hotenstvi

Komplikace v téhotenstvi (zastoupené témito stavy: fetalni riistova restrikce —
FGR, gesta¢ni hypertenze — GHT, preeklampsie — PE, gesta¢ni diabetes mellitus —
GDM, vrozena vyvojova vada plodu — vvv) nastaly u skupiny s RS v 16,2 % (11
ptipadli — 5x FGR, 4x GDM, 1x GHT, 1x vvv) a u kontrolni skupiny v 27,9 % (3x
FGR, 2x GDM, 4x GHT, 2x PE, 8x vvv). Rozdil neni statisticky vyznamny (P
hodnota = 0,2954).

4.1.3 Analgesie

Epiduralni analgezie u porodu byla aplikovana castéji ve skupiné s RS (29,4

%) nez u HC (8,8 %). Tento rozdil je statisticky vyznamny (0,0367).
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4.1.4 Zpisob porodu

Zpusob porodu se mezi skupinami statisticky vyznamné nelisil (0,6298).
Cisarsky fez byl proveden v 16,2 % u pacientek s RS a ve 23,5 % u kontrolni skupiny.
Nekomplikovany vaginalni porod probé&hl u vétSiny pacientek, zastoupeni v obou
skupinach bylo téméf totozné - 75 % pacientek vaginalné porodilo ve skupiné s RS a
76,5 % pacientek v HC. Porod vakuumextraci (VEX) probéhl ve skupiné s RS v 8,8

%, v kontrolni skupiné zastoupen nebyl.

4.1.5 Skore dle Apgarové

Sledovany outcome APGAR skére v 5. minuté neni statisticky rozdilny
(primér 9,24 u HC a 9,10 RS; P hodnota 0,2954). Obecné v analyzovaném souboru
primémé APGAR narlstd z hodnoty 9,17 pfi narozeni, pies hodnotu 9,71 po 5

minutach na primérnou hodnotu 9,90 v 10. minuté.

4.1.6 Kojeni

Kojeni neni zaznamenano v kontrolni skupiné, ve skupiné pacientek s RS 79,4
% pacientek kojilo, akutni ataku po porodu mélo 16,7 % (9/54) kojicich a 53 % (7/13)

nekojicich.

4.1.7 Medikace

Vétsina RS pacientek byla lé€ena béhem poceti chronickou medikaci (Disease
modifying drugs — DMD), a to Iéky prvni linie — interferony beta ve 39,7 % a
glatiramer acetatem ve 25 %. Bez chronické medikace bylo 19,1 % pacientek. Béhem
gravidity byla 1é€ena DMD preparatem pouze 1 pacientka (natalizumab pro vysokou
aktivitu choroby v gravidité), kortikoidy v gravidité dostavalo 39 pacientek s RS
(57,3 %).
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4.1.8 Expanded Disability Status Scale - EDSS skore

Primérné (median) EDSS skore 1,27 (1,5) pted graviditou se béhem prvniho

roku po porodu vyrazn¢ neménilo (po prvnim roce 1,49 (1,5).

4.1.9 VysSetteni magnetickou rezonanci

Progrese v obraze MRI v obdobi od konce Sestined€li do 6 mésicti po porodu
nastala u 5,9 % pacientek, mén¢ Casto nez po piil roce (20,6 %) a po jednom roce po

porodu (39,7 %).

4.1.10 Vyvoj aktivity choroby

Vyskyt atak pied a béhem gravidity nastal u 7,4 % pacientek. Nasledné
aktivita nemoci hodnocend vyskytem ataky se zhorsila v Sestined¢li (ataka u 23,5 %
pacientek) 1 do 6 mésicti po porodu (ataka u 73,5 % pacientek). Od jednoho roku po
porodu se vyskyt relapsi opét snizil na 8,8 %, tedy na hodnotu srovnatelnou

s obdobim pted graviditou.

Analyza vyvoje klinickych parametrt je vice popsana v sekci 4.4

Kompletni souhrn vSech charakteristik se nachéazi v Tabulce 1.
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4.2 Vliv medikace a véku na perinatilni vysledky

4.2.1 Komplikace v t€¢hotenstvi

Komplikace v téhotenstvi nastaly u 27 (19,9 %) zen. V RS skupiné nastaly
komplikace u 11 (16,2 % - 5x FGR, 4x GDM, 1x GHT, 1x vvv) te¢hotenstvi, v HC u
19 (27,9 % - 3x FGR, 2x GDM, 4x GHT, 2x PE, 8x vvv) rodicek.

4.2.1.1 Vliv véku

Vék pii porodu se nelisi u HC a RS s/bez komplikaci (P hodnota = 0,963).
Primérny+smeérodatna odchylka (median) vék pii porodu je u HC s komplikacemi
30,7+4,08 (31,0); u HC bez komplikaci 31,2+3,67 (31,0); u RS s komplikacemi
31,2+£3,40 (31,0); a u RS bez komplikaci 31,1+£3,80 (31,0). Obrazek 2 zobrazuje
rozdéleni veéku v téchto 4 podskupindch. Skupiny HC a RS byly parovany dle véku
pii1 porodu. Shoda ve v€ku mezi t€émito 2 skupinami je ocekavatelna. Avsak rozdily
by se mohly vyskytnout v ptipad¢ zéavislosti komplikaci na véku mezi HC bez
komplikaci a HC s komplikacemi, ¢i mezi RS bez komplikaci a RS s komplikacemi.
Rozdily v centralnich mirach (primér, ¢i median) se ve sledovanym souboru
neprojevuji. Lisi se variabilita hodnot, kterd je u téhotnych (HC a RS) bez komplikaci
vy$§inez u rodicek s komplikacemi. To je dano tim, Ze porodl bez komplikaci je vice

(52 HC a 57 RS) nez porodii s komplikacemi (16 HC a 11 RS).

4.2.1.2 VIiv medikace

Ze 44 pacientek, které byly 1é¢eny v dob¢ poceti 1écbou prvni linie, se vyskytly
komplikace v tchotenstvi u 7 znich (15,9 %). U eskala¢ni linie se vyskytly
komplikace u 3 (28,3 %) pacientek z 11 a pouze u 1 (7,7 %) pacientky z 13 pacientek
bez DMD lécby v dobé poceti. Nejvyssi relativni vyskyt (28,3 %) komplikaci u
pacientek na eskalacni linii by mohl byt vysvétlen tim, Ze se tato 1écba voli
v pokrocilejsi fazi nemoci €i pi1 neuspéchu terapie prvni linie, a muze se tedy jednat
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o rizikové pacientky. Vyskyt komplikaci u eskala¢ni linie a u pacientek bez DMD je
prili§ maly pro jakékoliv induktivni Gsudky (statistické testovani) nebo hlubsi
prizkumovou analyzu, napf. zjiSténi interakce véku a lécby na komplikace pii

porodu.

4.2.2 Zpusob porodu

Ze sledovaného souboru celkem 108 Zen porodilo spontanné/vaginalng.
V kontrolni skupiné 57/108, 83,8 % a ve skupin¢ s RS 51/108, 75,0 %. Cisaisky fez
(s.c.) byl proveden u 22 zen. Procento ukonceni per sectionem Caesaream bylo
totozné ve skupiné kontrol i nemocnych (11 pacientek - 16,2 %). Pomoci vaginalni
extrakéni operace porodilo 6 (8,8 %) RS pacientek (u HC nebyl VEX pouzit).
Z divodu malého poctu je metoda VEX vynechéna ze statistického porovnani efektu
véku a medikace na zptisob porodu. Bez této metody neni statisticky vyznamny rozdil

v proporci spontannich porodil a s.c. mezi HC a RS (P hodnota = 0,6298).

4.2.2.1Vliv véku

VeEk pii porodu je nejnizsi u RS pacientek s VEX 28,0+4,52 (29,5). Vék u
spontanniho porodu je téméf identicky mezi HC 30,9+3,80 (31,0) a RS 31,1£3,07
(31,0) a primérny vek zhruba o 1,5 roku niz$i nez u s.c., kde pro HC 32,50+3,33
(32,0) a RS 32,845,12 (34,0).

Rozdéleni véku ve skupinéach dle zptisobu porodu zobrazuje Obrazek 3.

Rozdily ve véku bez VEX skupiny nejsou statisticky vyznamné (P value =

0,262).

4.2.2.2Vl1iv medikace

V dobé poceti bylo bez chronické 1écby (DMD) 13 pacientek. Spontanné
porodilo 12 (23,5 %) pacientek bez DMD v dob¢ poceti. U pacientek s porodem
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cisafskym fezem neméla pouze 1 (9,1 %) DMD lécbu v dobé poceti. Lécbu prvni
linie mélo 32 (62,7 %) pacientek se spontannim porodem (Interferony v 18 piipadech,
ve 14 ptipadech glatiramer acetat) a 7 (63,6 %) pacientek s cisafskym fezem (6
uzivalo interferony a 1 glatiramer acetat). Na eskala¢ni 1écbé bylo 7 (13,7 %)
pacientek se spontannim porodem (1 Dimethyl fumarat, 1 fingolimod, 5 natalizumab)
a3 (27,3 %) s cisaiskym fezem (1 Dimethyl fumaréat, 1 fingolimod, 1 natalizumab).
Ze 6 pacientek s RS, u kterych byl proveden VEX, byla v dob¢ poceti 1 pacientka na
eskalacni 1é¢be natalizumabem a 5 pacientek na prvoliniové 1é€b€. U pacientek se
spontannim porodem je mensi procento pacientek na eskalacni 1€€b¢€ nez u pacientek
s porodem cisatfskym fezem. AvSak pro statistické induktivni zavéry o rozdilu v 1écbé

je maly pocet zastoupeni pacientek.

4.2.3 Skore dle Apgarové v 5. minuté

U vétSiny 101 (74,3 %) porodii byl APGAR v 5. minuté na hodnoté 10, z toho
49 u RS (72,0 % z RS) a 52 u HC (76,5 %). Hodnota 9 naméiena u 28 (20,6 %)
porodd, z toho 14 (20,6 %) u RS a 14 (20,6 %) u HC. Hodnota 8 se vyskytla 5x (3,7
%), z toho 4 u RS (5,9 %) a 1 (1,5 %) u HC. Nejnizs$i naméefend hodnota 7 byla u 2
(1,5 %) rodicek a to shodné 1 (1,5 %) RS a1 (1,5 %) HC.

Rozdil neni statisticky vyznamny (P hodnota = 0,2954 viz Tabulka 1, nebo P
hodnota = 1 pro porovnani proporci naméfenych hodnot 9 a 10 mezi RS a HC pomoci

chi-kvadrat testu).

4.2.3.1 Vliv véku

Nizka hodnota APGAR-5 rovna 7 zmétena u 1 RS s porodnim vékem 32 let a
u 1 HC s vékem 29 let. Hodnota APGAR-5 rovna 8 naméfena u 4 RS okolo 34+3,16
(34,5) letau 1 HC ve véku 29 let. VEk u vysSich hodnot APGAR-5 u RS pacientek
je nizsi nez vék 2 pacientek s niz§imi hodnotami (7, 8) APGAR-5, konkrétné vék pro

hodnotu APGAR-5 rovna 9 u 14 RS pacientek se pohybuje okolo 29,7+4,05 (31,0),
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a pro APGAR-5 rovna 10 pro 49 RS pacientek ve véku okolo 31,2+3,59 (31,0). U
HC jsou vyssi hodnoty APGAR-5 spojeny s vysSim vékem rodicek, konkrétné vék
pro hodnotu APGAR-5 rovna 9 u 14 HC se pohybuje okolo 30,6+4,40 (29,5) a

hodnota 10 namétena u rodicek s vékem 31,3+3,64 (31,0).

Rozdil ve véku mezi HC a RS rozdélenych do 2 podskupin dle bindrniho
odvozeného outcome (APGAR-5=10, nebo APGAR-5 mezi 7 a 9 vcetn€) neni
statisticky vyznamny (P hodnota = 0,815) a rozdéleni véku v téchto podskupinach

zobrazuje obrazek 4.

4.2.3.2 Vliv medikace

Pouze 1 (5,3 %) RS pacientka s APGAR-5<10 neméla pii otéhotnéni
chronickou 1écbu. U pacientek s hodnotou APGAR=10 bylo 12 (24,5 %) bez DMD
1é¢by. Na prvoliniové 1écbé bylo 16 (84,2 %) RS pacientek s naslednou hodnotou
APGAR <10 (konkrétn¢ 10 interefron beta, 6 glatiramer acetat) a 28 (57,1 %) RS
pacientek s APGAR = 10 (konkrétné 17 interefron beta a 11 glatiramer acetat). Na
eskalacni linii byly v dobé otéhotnéni 2 (10,5 %) pacientky s naslednou hodnotou
APGAR <10 (1 fingolimod a 1 natalizumab) a 9 (18,4 %) pacientek s hodnotou
APGAR=10 (2 Dimethy Fumarat, 1 fingolimod, 6 natalizumab).

Rozdil v typu DMD lécby pii poceti mezi pacientkami s APGAR=10 a s

APGAR mezi 7 a 9 nebyl statisticky testovan z divodu malého zastoupeni.
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4.3 Predik¢ni schopnost medikace a véku
Predik¢ni schopnost nebyla vzhledem k relativng nizkému poctu pacientek a vyse

uvedenému statistickému zhodnoceni, a tedy zcela jist€ nevyznamnému vysledku,

provedena.
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4.4 Vyvoj klinickych parametru pred a po gravidité

44.1 Vyvoj EDSS

EDSS v jednotlivych timepointech (periodach) se oproti hodnoté EDSS pied
graviditou (baseline timepoint) nejvice zvedlo (tj. zhorsil se klinicky stav) z hodnoty
0 na 3,5 (tj. 0 3,5) v obdobi béhem gravidity u jedné pacientky. Dalsi vyrazné a druhé
nejvyssi zhorSeni nastalo opét béhem graviditu u pacientky z hodnoty 1,5 na hodnotu
4,0. Tyto velké nartsty se v dalSich obdobich snizuji a stabilizuji, jak ukazuje obrazek
5A (hodnoty EDSS v jednotlivych timepoints) a 5 B (zmény EDSS v jednotlivych
timepoints oproti baseline zobrazeno zvlast dle baseline EDSS). Dalsi vyrazné
zvyseni (vice nez o 1 bod) nastalo vzdy z hodnoty 0 a pozd¢ji, konkrétné az po
Sestined¢li (1x na hodnotu 2), po 6. mésici (1x na hodnotu 2), a po jednom roce (1x

na hodnotu 2 a 1x na hodnotu 1,5).

EDSS se snizilo (tj. klinicky stav se zlep$il) nejvice o 0,5 bodu u 3 pacientek,
a to u jedné pacientky z hodnoty 1,5 na hodnotu 1 béhem gravidity, u jedné pacientky
po Sestinedéli a u tieti pacientky z hodnoty 2 na hodnotu 1,5 po 1 roce.
U vétsiny pacientek nedoslo ke (skokovému) vykyvu, ale EDSS zstalo stejné po
sledované obdobi nebo narostlo maximalné o 1 bod pozvolné v obdobi po porodu.
Nejcasteji dochazelo k nartistu z hodnoty 0, a to v priiméru o 0,7 béhem gravidity, o
0,4 po Sestinedéli, o 0,6 po Sesti mésicich po porodu a o 0,9 po jednom roce po

porodu.

Zmény EDSS pro jednotlivé baseline hodnoty EDSS (pfed graviditou) jsou

souhrnn¢ reportovany v Tabulce 2.

4.4.2 Vyvoj aktivity choroby

Rok pred graviditou a v timepointu rok po porodu je vyskyt atak (relapsit)
maly (7,4 %, 9,5 %) a srovnatelny. Béhem Sestinedéli je vyskyt rovnéz relativné nizky

(23,9 %) a ve srovnani s vyskytem v rok po porodu neni statisticky vyznamny (P
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hodnota = 0,0514). Vé&tsi vyskyt 74,6 % v timepointu piil roce po porodu je oproti
23,9 % béhem Sestinedéli statisticky vyznamny (P hodnota <0,0001). Nizky pocet
relapst nastal behem gravidity (7,4 %) a ve srovnani se 74,6 % v piil roce po porodu

je rovnéz statisticky vyznamny (P hodnota <0,0001).

Pocty a proporce atak shrnuje Tabulka 3 a Obrazek 7 zobrazuje tyto pocty a

pirechody mezi nimi.

4.4.3 Zobrazeni magnetickou rezonanci

MRI data zaznamendna pouze ve 3 timepointech (po 6 tydnech, po 6 mésicich,
po 1 roce). Progrese (v MRI) byla zaznamenéna v ramci téchto timepointd 45x (4x
po 6 tydnech, 14 po 6 mésicich a 27x po 1 roce). Stabilni MRI se vyskytlo 48x (12x
po 6 tydnech, 10x po 6 mésicich a 26x po 1 roce). Regrese v MRI se vyskytla pouze
5x (1x po 6 tydnech, 4x po roce).

Proporce vyskytl jednotlivych stavi (progrese, stabilni/regrese) MRI se 1isi
po 6 tydnu (23,5 % progrese, 76,5 % stabilni/regrese) ve srovnani se stavy v 6 mésici
(58,3 % progrese, 41,7 % stabilni/regrese) a po jednom roce (47,4 % progrese, 52,6
% stabilni/regrese), kdy stabilni/regresivni pacientky switchuji na progresivni

pacienty dle MRI.

Rozdily v proporci MRI stavii mezi 6 tydnem a 6 mésicem (P hodnota =
0,1751), a mezi 6 tydnem a po jednom roce (P hodnota = 0,2130) nejsou statisticky
vyznamné zjevné z divodu malého poctu MRI hodnot namétenych v 6 tydnu. Rozdil
v proporci stavll mezi 6 mésicem a po 1 roce neni velky a (samoziejm¢) ani statisticky
vyznamny (P hodnota = 0,5150). Obrazek 6 ukazuje proporce stavll v jednotlivych

timepointech a prechody mezi nimi.
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5. Diskuse

5.1 Charakteristika a diagnostika RS

RS je autoimunitni demyelinizacni onemocnéni CNS. Americky néarodni
institut pro neurologické poruchy a mozkové piihody popisuje MS jako
,hepfedvidatelné onemocnéni centrdlntho nervového systému, které se muze
pohybovat od relativn€ benigniho az po ponékud zneschopiiujici az zniCujici, protoze
je naruSena komunikace mezi mozkem a jinymi ¢astmi téla“. Nemoc muize poSkodit
rizné Casti centralniho nervového systému: mozkovy kmen, michu, optické nervy,
mozecek [27]. Roztrousena skler6za postihuje myelin, coz vede k chronickému
zanétu a destrukci myelinového pochvy [27]. KdyZ je myelinové pouzdro vyznamné
naruseno, dochazi t€z k poruse axonalniho vedeni. Léze v CNS, nazyvané plaky, se
vystihuji typicky v riiznych velikostech a kdekoliv v bilé hmoté CNS [27].

Ve své publikaci pro Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) v Zenevé
popisuji autofi [28], ,,Roztrousena sklerdza je nejcastéjSi primarni neurologicka
porucha mladych dospélych, zejména v Evrop¢ a Severni Americe*.

Prvni ptiznaky se obvykle objevuji mezi 20. a 40. rokem Zivota, celosvétova
prevalence se odhaduje na 2 500 000 pacientii, prevalence v Ceské republice se

pohybuje kolem 17 - 20 000 pacienti.

5.1.1 Historie

RoztrouSenou sklerézu popsal vroce 1868 jako samostatnou chorobu

(nosologickou jednotku) francouzsky neurolog Jean-Martin _Charcot (1825-1893). Po

vvvvvv

pozorovani Charcot nemoc nazval sclerose en plaques, popsal klinicko-patologické
korelace, zduraznil Casty vyskyt onemocnéni a spekuloval o jeji patogenezi. Krome
popisu tii zdkladnich pfiznakd RS, které jsou znamé téz pod souhrnnym oznacenim
Charcotova trias, nystagmus, inten¢ni ties a skandovana fe¢, ma Charcot téZ zasluhu

na vysloveni fady patofyziologickych piedsatv. Predpokladal, ze axony zbavené
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myelinu v mistech 1ézi maji vliv na vedeni nervového impulsu, ktery se stava
nepravidelnym a vede k oscilaci narusujici pribéh volniho pohybu. (skutecné
objasnéni pfislo az v 60. letech 20. stoleti, v Charcotové dobé& nebylo nic zndmo o
anatomickych podkladech fizeni motorickych funkci) [29]. U pacientli rovnéz
pozoroval kognitivni zmény a podle né¢j méli ,,vyrazné oslabeni paméti* a ,,pomalu

vznikajici predstavy.*

Dale v Charcotové praci pokracuji jeho Zaci, kteti popsali histologii ¢asné 1éze,
poruchy chuiize, sfinkterové a okohybné poruchy, typické pocate¢ni symptomy a
primarné progresivni RS s pozdé¢jsim zacatkem a horsi prognézou. Jiz pred koncem
19. stoleti byly publikovany piipady RS u déti a ptipady hereditarni. Pro
epidemiologii RS a zavedeni objektivnich hodnoticich §kal neurologického postizeni
u RS ma velky vyznam John F. Krutzke [29]. Postupné¢ byly zavadény i jednotlivé
diagnostické metody — lumbdalni punkce Heinrichem Quinckem roku 1891,
evokované potencidly lanem McDonaldem (1972) a nakonec obrovskym piinosem
bylo zavedeni vySetfeni magnetickou rezonanci, a to jiz v roce 1981. Od té doby se

stala nezastupitelnym ndstrojem pro vyzkum i rutinni praxi [29].

Velmi dilezity je téz vyvoj terapie a moznost ovlivnéni piirozeného pribehu
onemocnéni. VétSina 1ékari byla pravé k moznostem terapeutického ovlivnéni
nemoci v pribchu 19. a 20. stoleti velice skepticka. Rozmach a moZnosti ovlivnéni
nejen symptomd, akutnich atak, ale také zejména ptirozeného pribéhu choroby

pfinesla druhé polovina 20. stoleti [29].

5.1.2 Epidemiologie a patogeneze onemocnéni

V poslednich letech incidence i prevalence RS vyznamné nartsta. Pocet nové
diagnostikovanych piipadi stoupad zdivodi zlepSeni diagnostiky, vyuzitim

dokonalejSich zobrazovacich metod, ménicich a zdokonalujicich se diagnostickych

vvvvvv
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diagnostice, ale také i vzhledem k samotnému zvySenému vyskytu onemocnéni
obecné. A to zfejmé 1 vlivem vnéjSich vlivll a prostiedi [1,2,29].

Zakladni epidemiologickd data vSak zUstavaji neménnd, a to, Ze je RS
onemocnénim zejména mladych dospélych. Prvni pfiznaky se objevuji nejcastéji
mezi 20. — 40. rokem véku, Castéji (az v 70 %) u zen [1,2,29].

Nemoc celkové zkracuje doziti cca o 10 let oproti pfedpokladané délce zivota
dané populace [29]. Nicméné vzhledem k prodluzujici se délce zivota obecné 1
vlivem stéle se zdokonalujici 1€¢by, se prodluzuje i délka Zivota u pacientti s RS [29.]

Celosvétove se odhaduje cca 2 500 000 nemocnych s RS. Incidence vyskytu
je v CR udavana 11,2/100 000, prevalence pak 170-200/100 000 a ma zvySujici se
tendenci [1,2, 29].

Roztrousend skleréza je heterogennim onemocnénim s rtiznymi klinickymi a
patologickymi rysy odrazejicimi rtizné cesty k poskozeni tkan€. Zanét, demyelinizace
a degenerace axonil jsou hlavnimi patologickymi mechanismy, které zptsobuji
klinické projevy [1,2,29,30]. Pfi¢ina RS vSak zistavdA nezndma [1,28,29].
Nejrozsitenéjsi teorii je, ze RS zacina jako zanétlivd autoimunitni porucha
zprosttedkovand autoreaktivnimi lymfocyty. Pozd€ji onemocnéni dominuje

mikroglialni aktivace a chronickd neurodegenerace [28,29,30].

Etiologie onemocnéni je multifaktoridlni, kombinuji se vlivy genetické (vyssi
incidence v rodindch a u monochorialnich dvoj¢at) a enviromentalni [3,4,5]. Za
prokézané rizikové faktory se povazuje infekce virem Epstein-Barrové (EBV),

koufeni a nedostatek vitaminu D [3,4,5].

Incidence a prevalence nemoci se vyrazné 1i8i geograficky. Ovlivnéni je jak
rasové, vyssi vyskyt u bilé populace, tak geografické dle zemépisné Sirky, kde se
uplatiiuje vliv slune¢niho zafeni a vitaminu D [3,4]. Mezi expozici slunci, expozici

ultrafialovému zafeni nebo hladinami vitaminu D v séru a rizikem nebo prevalenci
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RS existuje inverzni vztah. Lze tedy fici, Ze typicky je vyskyt onemocnéni u

indoevropské populace severniho mirného pasma [3,4,29,30].

5.1.3 Klinicky obraz

Hlavnimi dvéma typickymi pribéhy RS je relaps-remitentni (RR-RS) a
progresivni forma [31]. Typicky pribéh RS je dale rozdélen do n€kolika klinickych
subtypt nasledovné [31]:

e Klinicky izolovany syndrom (CIS), piedstavujici prvni ataku RS
e Relaps-remitujici RS (RR-RS)

e Sekundarni progresivni RS (SP-RS)

e Primdrni progresivni RS (PP-RS)

Kromé toho jsou tyto subtypy modifikovany hodnocenim aktivity a progrese
onemocnéni v ¢ase [31]. Aktivita onemocnéni je determinovana klinickymi relapsy
nebo prukazem kontrastnich 1ézich pfi zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI) a /
nebo prikazem novych nebo jednoznacné se zvétsujicich 1ézich na MRI T2 vazenych
obrazech. Progrese onemocnéni (definovana zhorSenim neurologického postizeni) je
proces, ktery je nezavisle kvantifikovan z relapst a je charakteristicky pro primarné
a sekundarné progresivni RS. Sekundarné progresivni RS pfedchazi relaps-remitentni
RS, proto oznaceni ,,sekundarni®. Oba tyto subtypy jsou zaloZeny na tom, jak se RS
v pribéhu Casu projevuje, ale nefikaji nic o tom, jaké ptiznaky ani jak zavazné

ptiznaky pacienti maji.

Ptiznaky onemocnéni mohou byt rGzné, neexistuji zaddné ,jedineCné a
vyhradni* ptiznaky RS, ale jsou ptiznaky, které jsou pro toto onemocnéni typické
[1,2,28,29]. A to jsou: typicky prubéh stiidani relapsti/atak s klidovymi obdobimi,
zacatek onemocnéni v mladém dospélém veku (typicky mezi 20. a 50. rokem véku),
opticka neuritida, Gnava, internuklearni oftalmoplegie, spastickd paraparéza a tzv.

»~Lhremittliv pfiznak® (senzitivni ptiznak pacienty referovany jako elektricky vyboj
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pti flexi krku). Klinicka manifestace onemocnéni potom zahrnuje ztratu senzorického
¢iti v koncetinach nebo na jedné strané obliCeje, jednostrannou ztratu zraku, akutni
nebo subakutni motorickou slabost, diplopii, poruchy chlze a poruchy rovnovéhy,
zavraté, mocCové obtiZe, ataxie koncetin, akutni pfi€nou myelitidu a vyraznou
bolestivost. Demyelinizace centralnich drah mozku a michy vede k bloklim vedeni a
k postizeni funkce pfislusné drahy. Misto zanétu je rozhodujici pro typ klinickych
pfiznaki. Tyto piiznaky mohou byt bud’ monosymptomatické, pokud je zanétlivé
lozisko v pritbéhu jen jedné dréhy (retrobulbarni neuritida, pyramidova draha) nebo
polysymptomatické pokud je postizeno vice drah najednou, napf. v oblasti
mozkového kmene [2]. Klinicky obraz zpiisobeny kortikdlnim syndromem, jako je

afazie nebo poruchy zorného pole, je mozny, 1 kdyz neobvykly.

Typicky pacient s RS je mlady dospély s jednou nebo vice klinicky odlisnymi
epizodami dysfunkce centrdlniho nervového systému s alespont casteCnym
vymizenim pfiznakd po odeznéni akutni ataky/relapsu. Zatimco vétSina piipadi RS
sleduje relaps-remitentni priabéh na pocatku onemocnéni, ptiblizné¢ 10 procent
pfipadii RS je charakterizovano stabiln¢ rostoucim neurologickym postiZzenim

nezavislym na relapsech, které nazyvame primarni progresivni formou RS [28,29].

Nekteré piipady 1ze predvidat radiologicky izolovanym syndromem, ktery je
definovan ndhodnymi nalezy MRI v mozku nebo miSe, které vysoce naznacuji
moznost RS u pacienta bez anamnézy, ptiznakti nebo klinickych zndmek RS. Podle
definice bylo zobrazeni pomoci MRI provedeno pro zcela nesouvisejici stav, jako je
bolest hlavy nebo trauma. Hlavnimi faktory, které pfedpovidaji konverzi na klinicky
jednoznacnou RS, jsou muzské pohlavi, vék mladsi nez 37 let a 1éze michy na MRI
[31]. Typické nédlezy na MRI mozku u pacientd s RS zahrnuji hyperintenzivni 1éze
bilé hmoty na T2 vazenych sekvencich na charakteristickych mistech
(periventrikularni, kortikalni nebo juxakortikalni, infratentorialni a micha). Aktivni
léze se zesiluji pfidanim gadolinia, zatimco star$i léze jsou hyposigndlni na

sekvencich T1, oznacuji se téZ jako tzv. ,,black holes — ¢erné diry*.
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NejcastéjSim prvnim piiznakem onemocnéni jsou senzitivni obtize, zrakove
poruchy a motorické syndromy, méné Casto se jako prvni projevi kmenové postizeni,
sfinkterové nebo epizodické obtize. Cast pacienti referuje vyraznou uUnavu

predchézejici prvnim symptomtm.

5.1.3.1 Senzitivni poruchy

Poruchy kozni citlivosti (vedené spinotalamickym traktem do parietalniho
kortexu, jsou zpracovavany védome) a poruchy hluboké citlivosti (vedené zadnimi
provazci, kon¢i v nizsich strukturach nez v kortexu, nejsou zpracovavany védome).
Poruchy taktilniho ¢iti jsou nejCastéjSim piiznakem onemocnéni [29], jedna se o
negativni (hypestezie, anestezie) a pozitivni (dysestezie, parestezie, hyperestezie)
priznaky. Samostatnou kapitolou senzitivnich ptiznakii je bolest, epizodickd ¢i

chronicka.

5.1.3.2 Poruchy vizu — opticka neuritis

Optickd neuritis se projevuje jako jednostrannd ztrata vizu, vyvijejici se
nékolik hodin az dnii, Casto provazend bolesti pfi pohybu o¢nim bulbem [29].
Klinickym projevem je zamlZeni az Gplna ztrata vizu, vypadek v zorném poli, bolest
za okem a porucha barevného vidéni. Vyskytuje se jako prvni pfiznak asi u 30 %

pacienti [28,29].

5.1.3.3 Poruchy motoriky

Poruchy motoriky jsou poruchami pyramidové drahy. Projevuji se jako
centralni paréza se zvySenim Slachovych a okosticovych reflexli, pfitomnosti
pyramidovych iritaénich jevil, snizenim sily a nartistem spasticity [29]. Typicka je
asymetrickd paraparéza dolnich koncetin nebo kvadruparéza. Nejtézs$i byva pii

lokalizaci loziska v kréni miSe, je provazena postupnym ndardstem spasticity.
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Spasticita se u nemocnych s RS vyskytuje az v 85 % s riznym stupném intenzity

[29].

5.1.3.4 Poruchy funkce mozkového kmene

Mezi poruchy mozkového kmene patii okohybné poruchy, které jsou Casté a
postihuji az 75 % pacientl [29]. Pacienti tyto poruchu vnimaji jako dvojité vidéni,
kmitani obrazu, ztizenou akomodaci. Déle neuralgie trigeminu, ktera je nejcastéjSim
epizodickym ptfiznakem. Projevuje se jako vyraznd Slehavd bolest v oblasti
inervovanou jednou z vétvi. Dalsi poruchou kmene je paréza licniho nervu, dysfagie
klinicky manifestovana asi u 30 % pacientl (pfi cileném vySetfeni v§ak mnohem

Cast¢jsi) a dysartrie [29].

5.1.3.5 Vestibulocereberalni poruchy

MozeCkové priznaky jsou velmi casté, kombinuji se s postizenim
pyramidovych, kmenovych ¢i senzitivnich drah. Jednd se o ataxie, tedy poruchy
koordinace (nepiesnost pohybt horni koncetiny, poruchy stability a chtlize) a tremor,

nejcastéji intencni ties [29].

5.1.3.6 Mik¢ni a sexuélni poruchy

Vyskyt mikénich obtizi uvadi 35-97 % nemocnych s RS [29]. Nutna je
spoluprace s urologem.

Sexualni dysfunkce postihuji obé pohlavi. Vzhledem k produktivnimu véku
pfi diagnoéze RS snizuji sexudlni dysfunkce velmi kvalitu Zivota celého paru, téz
miiZou snizovat moznost poceti (viz nize v textu). Jedna se u zen o poruchy orgasmu,
snizeni libida a poruchy lubrikace, u muzi pak zejména o poruchy erekce, poruchy
¢1 chybéni orgasmu, sniZeni libida a sniZeni celkové hladiny testosteronu. Pti¢inou je

pfevazné postizeni nervovych drah odpovidajicich za spravnou sexudlni funkci pii

38



zakladnim onemocnéni, miize se vSak uplatiiovat vliv 1é€by, a to nejen piimo 1écby
RS [29].

Alespon jeden typ sexudlni dysfunkce lze nalézt u 82, 5 % pacientek, snizené
libido u 57,7 %, poruchy vzruSeni — sniZeni genitalni citlivost v 47,3 %, snizeni
lubrikace v 48,4 %, subjektivni pokles vzruSeni v 45,2 % a dysfunkci orgasmu v 39,8
% [33].

5.1.3.7 Neuropsychiatrické ptiznaky

Za nejcastéjSi neuropsychiatricky syndrom je povazovdna deprese
s celozivotni prevalenci kolem 50 %, coz je tiikrat vice nez u bézné populace [31].
Dvakrat Castéji se u pacienti s RS vyskytuje bipolarni afektivni porucha a Casté jsou
téz uzkostné poruchy (u cca 1/3 pacientt) [29].

Unava je jednim znejdastdji zmifiovanych symptomd, které provazi RS,
zkusenost s inavou ma vice nez 2/3 pacientt s RS [29]. Unava je ast&jsi u primarnd
a sekundarné¢ progresivni RS, ale mlize se objevit 1 o n€kolik mésicti diive nez prvni

ptiznaky onemocnéni.
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5.1.4 Klinicky izolovany syndrom

Klinicky izolovany syndrom (CIS) je prvni klinickou epizodou, kterad

predikuje vznik RS, charakterizovanou nasledujicimi rysy [28,29,34]:

- monofazicka klinicka epizoda se symptomy a objektivnimi nélezy,
které odrazeji fokalni nebo multifokéalni zanétlivou demyelinizaéni
poruchy v CNS

- vyviji se akutné ¢i subakutng, trva minimaln€ 24 hodin

- pripomina typicky relaps RS, ale vyskytuje se u pacienta, o kterém

neni znamo, ze ma RS

Typickymi klinickymi pfiznaky jsou jednostrannd optickd neuritida
projevujici se bolestivou monokularni ztratou zraku, rozmazanym vidénim ci
ptitomnosti skotomu, bezbolestna diplopie, dysartrie, vertigo, caste¢na pfi¢na
myelitida, méné Casto je pak ptfitomna mik¢ni €1 sexualni porucha [28,29,34].

Ve fazi CIS nejsme schopni pfedpovidat dalsi pritbéh onemocnéni. U vétSiny
pacientd (80 %) po CIS nasleduje faze relaps — remitentni, ktera po 10-20letém
pribchu piechdzi do faze sekundarné progresivni. Asi 10-15 % pacienti spliiuje

kritéria primarné progresivni formy RS [29].

5.1.5 Relaps — remitentni RS (RR-RS)

RR-RS je charakterizovana jasné€ definovanymi relapsy (atakami, vzplanutimi,
exacerbacemi) po kterych nasleduje uplna a/nebo alespon ¢aste¢na uizdrava, V obdobi
mezi atakami neurologicky deficit nenartista.

Ptiznaky spojené s relapsem obvykle dosahuji vrcholu za dny az tydny, po nich
nasleduje remise, béhem niz ptiznaky v rizné mife vymizi. Minimalni doba relapsu
byla arbitrarné¢ stanovena na 24 hodin, 1 kdyz vétSina pfiznakit ma mnohem delsi
trvani. Klinické piiznaky kratSiho trvani méné pravdépodobné predstavuji novou

tvorbu 1€zi nebo zvétSeni 1€zi predchozich [28,29].
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5.1.6 Sekundérné progresivni RS (SP — RS)

Sekundarni progresivni RS je charakterizovana pocate€nim pribc¢hem
relabujici-remitentni RS, po kterém nasleduje postupné zhorSovani neurologického
deficitu bez relapsii nebo s obCasnymi reapsy s reziduem neurologického poskozeni
[29]. Neexistuji vSak zaddnd zavedena kritéria, kterd by urcovala, kdy se RR-RS
prevede na sekundarni progresivni RS; diagnoza sekundarni progresivni RS je tedy
stanovena zpétné [31]. K piechodu od RR-RS k sekundérné progresivni formé
obvykle dochazi 10 az 20 let po nastupu onemocnéni. V jedné studii byl median ¢asu
od prvnich ptiznaki RS (klinicky izolovaného syndromu) do rozvoje sekundarné
progresivni RS 19 let, zatimco median ¢asu od diagnézy RS do sekundarné
progresivni RS byl 12 let [35].

Sekundarni progresivini MS lze dale charakterizovat v rtiznych casovych
obdobi bud’ jako aktivni (s relapsy a / nebo dikazy o nové aktivit¢ magnetické
rezonanci), nebo neaktivni. A dale jako onemocnéni s kontinudlni progresi nebo bez

progrese.

5.1.7 Primérné progresivni RS (PP-RS)

Priméarni progresivni RS je charakterizovdna nartiistajicim neurologickym
deficitem od zacatku onemocnéni. Nékdy s rtizn€ dlouhymi obdobimi neurologické
stabilizace nebo nendpadnym kolisanim stavu, které je stale v souladu s definici [29].
Diagn6za primarni progresivni MS je stanovena vyhradné na zékladé anamnézy
pacienta a neexistuji Zadné zobrazovaci nebo vySetifovaci nalezy, které by odliSovaly
primarn¢ progresivni RS od relaps-remitentni RS. Primdrni progresivni RS se
vyskytuje ptiblizné u 10 procent pacientii v dobé prvotni diagnozy [29,31]. Primérmny
vek pii nastupu je ptiblizné 40 let, coz je pfiblizn€ o 10 let vice nez primérny vek
pacientll s relaps-remitentni RS. Na rozdil od relaps-remitentni RS se primarni
progresivni forma vyskytuje stejné u muzi i Zen [29].

NejbéznéjSim klinickym projevem je miSni 1éze s asymetrickou spastickou

paraparézou [29, 36]. Mén¢ Casto se primarni progresivni MS vyviji jako progresivni
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cerebelarni ataxie s pfiznaky kmene. Stejné jako u sekunddrné progresivni formy

miuiZe byt tento pritbéh choroby v ¢ase aktivni €1 neaktivni, s progresi ¢i bez progrese.

Podle klinické zavaznosti pribéhu se pouZivaji kategorie benigni a maligni
RS. Tyto formy vSak vzdy miizeme rozliSit pouze retrospektivné.

Benigni forma oznacuje pribéh onemocnéni, kdy po 15 letech od prvniho
pfiznaku zistava pacient bez neurologického deficitu. Pokud dojde k prvnim
ptiznakiim kolem 20. roku veku, jsou pacienti po 15 letech stale mladi dospéli
v produktivnim véku, Zeny cCasto jest¢ pred graviditou a k progresi muze dojit
v dal$im pribéhu onemocnéni. Jak vSak naSe data 1 mnoho publikovanych studii
[10,11,12,15] prokazala, zhorSeni neurologickych funkci neni zapti€inéno
téhotenstvim, tedy té¢hotenstvi nema vliv na dlouhodobou progresi onemocnéni.

Terminem maligni RS (nékdy téz uvadéno agresivni RS) oznacujeme pribech
onemocnéni, kdy v relativné kratké dobé od zacatku onemocnéni dochazi k rychlé

progresi neurologického deficitu nebo ke smrti.

5.1.8 Diagnostika

Diagnostika RS se opira o klinické zhodnoceni stavu pacienta a uziti dalSich
paraklinickych metod (zobrazeni pomoci MRI, laboratorni metody). Zrychlujici se
proces vyvoje diagnostiky RS (adekvatné¢ rozSifujicim se znalostem
imonopatogennich mechanismii RS) ve druhé poloving€ 20. stoleti formuloval
diagnosticka kritéria ur¢ena nejdiive pro epidemiologicky a klinicky vyzkum,
nasledné i pro klinickou praxi (Schumacherova, Poserova a McDonaldova kritéria).
Vzhledem k novym poznatkiim se McDonaldova kritéria v pribéhu let nékolikrat
zménila. Vzhledem k poznatkiim, Ze vCasné zahajeni 1écby jiz ve fazi prvnich
ptiznakt (tedy klinicky izolovaného syndromu) muze oddalit dals§i ataku RS byla
kritéria revidovana v roce 2010 [6,29].

Kritéria se znacn¢ zjednodusila a umoznila stanoveni diagnozy na zakladé

klinického vySetieni a vySetfeni pomoci magnetické rezonance. VysSetieni likvoru (a
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prikaz oligoklonalnich IgG pruhll) je doporuceno jen zdivodua diferencidlné
diagnostickych a u primarné progresivni formy onemocnéni [6,29]. Zakladnim
principem McDonaldovych kritérii je princip prukazu diseminace demyeliniza¢niho
procesu v prostoru a v ¢ase. Dlikazem diseminace v prostoru jsou klinické symptomy
nevysvétlitelné z jednoho loziska v CNS. Tato situace ovSem nenastane u CIS, kdy
je typickym monofokdlnim ptiznakem optickd neuritida. V tomto ptipade lze
onemocnéni diagnostikovat pravé splnénim dal$i podminky, a to prikazem léze
v CNS pfi vysetieni magnetickou rezonanci, eventueln¢ je moznd analyza

mozkomisniho moku ¢i vySetieni evokovanych zrakovych potencialt [6,29].
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5.2 Imunitni déje v gravidité

Autoimunitni onemocnéni jsou obecné castéj$i u Zen. Dlvody této
diferenciace podle pohlavi doposud nebyly piesvédéivé vysvétleny [37]. Zenské
pohlavni hormony a exprese rtiznych typi genti muze byt zodpovédnd za vétsi
nachylnost Zen k autoimunitnim onemocnénim. Hormonalni zmény v téhotenstvi
ovliviiyji fadu autoimunitnich onemocnéni, mezi nimi i RS. U téchto onemocnéni
(kromé RS téz psoriaza, revmatoidni artritis) dochazi v gravidité ke snizené aktivité
onemocnéni s naristem aktivity po porodu [38]. Z imunitniho hlediska se vlastné
plod v déloze chova jako allograft, kdy je vybaven otcovskymi znaky. Musi tedy dojit
k takovym zméndm v imunitnim systému matky, které zajisti toleranci plodu a
zabrani rejek¢éni reakei organismu [1,13]. Tento efekt je zajistén vysokou a ustalenou
hladinou téhotenskych hormonti, zejména estrogeni. Dochéazi tak k utlumu
autoimunitniho zanétu, ktery hraje hlavni roli v pribéhu onemocnéni. Tohoto stavu
je dosazeno zménou sekrece cytokini aktivovanymi T bunikami. Dochazi
k downregulaci prozanétlivé pasobicich Th1 lymfocytl (bunéénd imunita) a relativni
up-regulaci protizdnétlivych Th2 (humoralni imunita). Pokud k tomuto shiftu
nedojde, stoupa riziko téhotenské ztraty [39]. Postpartalné nastava prudky pokles
estrogenil a diky zpétnému pifesunuti imunologické odpovédi ve prospéch

prozanétlivé plisobicich Thl se zvySuje riziko vzniku akutni ataky.

S t¢hotnymi s roztrouSenou sklerdzou se v gynekologicko — porodnické praxi
setkavame stdle castcji. Nartstajici incidenci lze vysvétlit zvySujicim se vékem
rodi¢ek a moderni terapii, ktera zajisti dlouhodobou remisi onemocnéni. Pted
ot¢hotnénim je u nemocnych s RS aktudlni jak otazka fertility, tak rizika dédi¢nosti

onemocnént.
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5.3 Poruchy plodnosti, IVF

Samotné onemocnéni RS neni pti¢inou poruchy plodnosti, exaktni studie o
vlivu RS na plodnost vSak nebyla dosud provedena a negativni vliv RS na fadu

reprodukc¢nich procest 1ze predpokladat [40].

U Zen mohou byt pfi¢inou poruchy plodnosti neuro-imuno-endokrinni
interakce na bunécné a molekuldrni urovni, dysfunkce hypothalamo-hypofyzo-
ovarialni osy projevujici se poruchami cyklu, snizené libido, dyspareunie,
anorgasmie, jiné autoimunitni onemocnéni, pred¢asné ovarialni selhani (6-8 % Zen s

RS ma poruchu funkce §titné zlazy).

U muzi jsou pii¢inami sniZzené libido, erektilni dysfunkce, anejakulace,
retrogradni ejakulace (longitudinalni studie sledujici hodnoty spermiogramu u muzi

s RS nebyla provedena).

S ohledem na vysoké procento part s poruchou plodnosti v populaci (15-20 %
part ve fertilnim véku) 1ze o¢ekavat, Ze 1 nékteti pacienti s RS budou patfit mezi pary,
které budou potitebovat 1é€bu metodami asistované reprodukce, pfi¢emz jejich
porucha plodnosti nemusi souviset se zdkladnim onemocnénim. Vzhledem ke
skute¢nosti, Ze pohlavni hormony ovliviiyji aktivitu onemocnéni RS, mohou
nezbytné hormondlni manipulace v souvislosti s asistovanou reprodukci ovlivnit
prubéh nemoci. Soucasti hormonalni piipravy pfed mimotélnim oplodnénim je
ovaridlni stimulace a manipulace s hypothalamo-hypofyzarni osou zabraiujici

piedcasné sekreci LH a pfedcasné ovulaci.

Na zvysSené riziko relapsu RS v souvislosti s mimot¢lnim oplodnénim poprvé
upozornila prace [41] z roku 2007, kde byl ¢astéjsi relaps onemocnéni v prvnich 3
mésicich po IVF ve srovnani se 3 mésici pfed IVF a s dal§imi dvéma tfimesi¢nimi
obdobimi po IVF (P <0,05). K relapsu doslo pouze u Zen stimulovanych v protokolu
vyuzivajicim agonisty gonadotropin — releasing hormonu — GnRH (tzv. ,,dlouhy*
protokol), nebyl popsén relaps po stimulaci antagonisty GnRH. Ke stejnym zavérim

dosli 1 autofi dalSich studii [42,43]. Agonist¢ GnRH mohou piimo stimulovat
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imunitni systém a tim zvySovat riziko relapsu onemocnéni, navic oproti stimulaci
protokoly vyuzivajici antagonisty GnRH jsou pouZivany vyznamné vyssi davky
gonadotropind, stimulace trva déle a dochazi k vyrazné¢ vys$§imu kolisdni hladin
gonadotropinlt a steroidli béhem stimulace. Signifikantné¢ vysSi riziko relapsu
(RR=1,67) bylo nalezeno u Zen, které¢ po mimotélnim oplodnéni neotéhotnély — tyto
zeny ale mély jiz pted IVF agresivnéjsi pribeh.

Ptedpokladanymi mechanismy, které zhorSuji pribéh RS, jsou docasné
vysazeni 1€kt v souvislosti s asistovanou reprodukci a o¢ekdvanym té€hotenstvim,
zvySeny stres v souvislosti s 1écbou poruchy plodnosti a imunologické zmény

navozen¢ hormony, a pfedev§im vyraznym kolisdnim jejich hladin.
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5.4 Planovani téhotenstvi

Koncepci miize ovliviiovat samotné rozhodnuti pacientky s RS mit potomka
pii tomto onemocnéni. V dotaznikové studie tykajici se téméei 6000 respondentt se
necelych 80 % rozhodlo nemit rodinu po diagnoze RS. Celd jedna tietina z tohoto
poctu pak uvadéla divody v souvislosti s jejich zdkladnim onemocnénim [44].
Podobné data ukazuje i recentni multicentrickd dotaznikové studie publikovana
v dubnu letoSniho roku [45], které se ucastnilo 332 pacientl s RS v USA, UK,
Francii, Némecku, Italii a Spanélsku. 56 % uvedlo, Ze onemocnéni ovlivnilo jejich
rozhodovani zalozit rodinu, 21 % jednozna¢né zménili své ptivodni planovéani na
zaklad€ této diagnozy a 14 % se rozhodlo dit¢ nemit. Svou roli sehréla tize
onemocnéni, stale se zdokonalujici terapie a téz zdroj informaci. Nejcastéji pacientky
dostavaly informace od svého neurologa, nicméné uvadély, Ze by preferovaly praveé
gynekologa k mozné prekoncepéni konzultaci. Proto 1 vnaSich ceskych
doporucenich [23,24] zmifiujeme vhodnost prekoncepéni konzultace neurologem 1i
gynekologem. Zatimco neurolog fidi 1é€bu a konzultuje sprdvné nacasovani
téhotenstvi do obdobi stabilizace choroby, gynekolog je zodpovédny za nacasovani
koncepce eventudlni antikoncepci. Déale by mély byt individualné zodpovézeny
dotazy tykajici se fertility, rizika pfenosu choroby na potomka, vhodné prekoncepcni
pripravy vcetné¢ ev. vitaminové suplementace a pak zejména otadzky tykajici se

samotného téhotenstvi, vedeni porodu a obdobi Sestined¢li.

Roztrousend sklerdza je polygenné prenosna choroba. Etiologie onemocnéni
je multifaktoridlni, kombinuji se vlivy genetické a enviromentalni [3-5,28,29]. Riziko
onemocnéni je pro potomky rodicl, z nichz jeden onemocnél RS, obecné udavano
mezi 3-5 % [46], coz je vSak vyrazné vyssi nez riziko vzniku RS v bézné populaci
(0,3 %). Pokud jsou nemocni rodi¢e oba anebo se jedna o monozygotickd dvojcata,

stoupa toto riziko dokonce az na 30 % s regiondlnim ovlivnénim [1,46].
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T¢hotenstvi by se u pacientek s RS mélo planovat do obdobi klinické
stabilizace onemocnéni. A pravé k planovanému poceti je mozné vyuzit metod
antikoncepce. Pifi jejim ptfedpisu se mizeme fidit celosvétovymi doporucenimi
(svétova zdravotnicka organizace — WHO a z ni vychazejici americk4 doporucenti -
US Medical Eligibility Criteria for Contraceptive Use (US MEC) americké
spolecnosti The US Centers for Disease Control and Prevention) [47,48]. Obecné lze
fici, Ze vétSina dostupnych preparatli a metod je pro pacientky s RS bezpecna. Uzivat
mohou jak dlouhodobé pisobici antikoncepci ve formé intrauterinnich télisek (s
obsahem médi ¢i hormonu Levonorgestrelu), dale antikoncepci obsahujici pouze
progesteron, vyuzivanou zejména v obdobi laktace po porodu, ¢i progestinové kozni
implantaty k dlouhodobé antikoncepci. Bariérové metody (prezervativ, spermicidy)
jsou pro pacientky s RS taktéZz bezpecné. Pozornost vyzaduje pouze kombinovana
hormondlni antikoncepce zastoupend peroralnimi (téz ve form¢ naplasti Ci
vaginalniho inzertu) kombinovanymi preparaty obsahujici ethinyl estradiol +
gestagen. U hife mobilnich ¢i imobilnich pacientek je zvySené riziko
tromboembolické nemoci [22]. Antikoncepce je vhodnd 1 pro pacientky uZivajici
1é¢bu s teratogennim potencidlem. Zde miizeme doporucit i nékterou z metod

dlouhodobé antikoncepce (nitrodélozni téliska, podkozni implantaty).

U zZen s RS je rozhodnuti oté¢hotnét do zna¢né miry ovlivnéno aktivitou
onemocnéni a urovni postizeni. Dle publikovanych dat vime, Ze té¢hotenstvi nema
negativni dopad na zhorSeni onemocnéni a nevede k progresi postizeni [4,5,13].
Taktéz data z nasi studie ukazuji nizky pocet relapsti béhem gravidity pies narlst
aktivity choroby postpartalné se aktivita navraci k hladinam pted graviditou. Tedy
rok pted graviditou a rok po porodu je vyskyt atak (relapsii) maly (7,4 %, 9,5 %) a
srovnatelny. Téz aktivita choroby hodnocena pomoci EDSS Skaly zlstala stejna po
sledované obdobi nebo narostla maximaln€ o 1 bod pozvolné v obdobi po porodu.
Nartst invalidity jsme neprokazali. Na MRI provedené v jednom roce po porodu jsme
zaznamenali v 47,4 % progresi, v 52,6 % byl nélez stabilni ¢i s regresi. Rozdily

v proporci MRI stavii mezi 6 tydnem a 6 mésicem (P hodnota = 0,1751), a mezi 6
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tydnem a po jednom roce (P hodnota = 0,2130) nejsou statisticky vyznamné. Rozdil
v proporci stavii mezi 6 mésicem a po 1 roce neni velky a ani statisticky vyznamny
(P hodnota = 0,5150). V nami publikované praci z roku 2013 [48] byl pocet atak
s tim spojen relaps rate — RR nizky v gravidité (5,3 %, RR 0,08) 1 po porodu (22,4 %,
RR 0,46). Data z PRIMS [10] téz ukazuji, ze vznik akutni ataky neni ovlivnén
kojenim, zpisobem porodu ¢i epidurdlni analgezii. V naSem souboru vétSina
pacientek kojila (79,4 %), akutni ataka byla zastoupena u kojicich Zen jen v 16,7 %.
Ve studii z roku 2009 autoti udavali snizeni rizika vzniku akutni ataky u kojicich zen,
kde se ataka vyskytla u 87 % Zen nekojicich ve srovnani s 36 % Zen, které kojily plné
[50]. Dalsi prace vSak protektivni vliv kojeni na vznik akutni ataky neprokazala [51].
Epiduralni analgezie byla v naSem souboru aplikovéana ¢astéji ve skupiné€ s RS (29,4
%) nez u HC (8,8 %). Tento rozdil je statisticky vyznamny (0,0367). V dfive
publikovaném souboru jsme neprokdzali negativni vliv pouziti epidurdlni analgezie
pii porodu na vznik akutni ataky. Pti jejim pouziti mélo ataku 13,6 % Zen, bez pouziti

epiduralni analgesie pak 25,9 % zen.

49



5.5 Terapie RS a jeji Gprava v téhotenstvi

Otéhotnéni je planované do klinické stabilizace nemoci. Remisi onemocnéni
zajisti chronickd terapie (DMD). Chronickou terapii rozdélujeme na injekéni 1éky
prvni linie (interferony beta, glatiramer acetat), peroralni terapii (dimethyl fumarat,
fingloimod, teriflunomid), monoklonalni protilatky (natalizumab, anti CD 20
protilatky — rituximab, ocrelizumab) a indukc¢ni/akceleracni terapii (cladribin,

alemtuzumab). V 1é€b¢ akutni ataky se pouzivaji kortikoidy (methylprednisolon).

Interferony jsou nejstar$i a nejosvédcenéjsi 1écbou RS. Interferon beta byl
FDA k 1é¢bé RS schvalen v roce 1993 [29]. Mechanismus G¢inku neni pfesné€ znamy,
jeho vliv se predpokladda na nekolika urovnich zanétlivé kaskady. Svym pisobenim
sniZzuje tvorbu interefronu gama, vede ke sniZeni aktivace T lymfocytd a k redukci
adhezivnich mechanismi a proteaz na hematoencefalické bariéte, ¢imz snizuje vstup
aktivovanych lymfocyti do centralniho nervového systému [29,52]. Mezi nezddouci
ucinky fadime lokalni reakci v misté vpichu, flu-like syndrom (slabne b&éhem
podévani preparatu), vzacné pak pokles v bilé i ¢ervené krevni fadé a hepatotoxicitu

[29,52].

Glatiramer acetdt je synteticky polymer sloZzeny ze 4 aminokyselin (L-
glutamova kyselina, L-alanin, L-tyrosin a L-lysin) strukturdlné¢ podobny myelin
bazickému proteinu. Mechanismem tUc¢inku GA je jeho vazba na vazebné misto pro
antigen na antigen prezentujici buice v MHC molekule II. tfidy. Pii této vazbé dojde
k vytésnéni a rozpoznani patogennich antigenti. Néasledné¢ dochazi k posunu
v lymfocytarnich subpopulacich od Thl subpopulace k subpopulaci Th2 s produkci
specifickych cytokini, které vedou k pfiznivému ovlivnéni onemocnéni [29,52].
Aplikace neni spojena s chiipkovym syndromem, muze se vSak kratce po podani
projevit histaminova reakce s tlakem na hrudi, zarudnutim, tachykardii a dyspnoi.

Tyto ptiznaky vSak vymizi béhem nékolika minut [29].
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Fingolimod je prvni perordlni 1ék k 1é¢bé RR — RS. Plsobi antagonisticky na
sfingosin - 1 — fosfat receptoru (S1P), pomoci které¢ho vycestovavaji lymfocyty
z lymfatické uzliny. Fingolimod tedy uzavird aktivovany lymfocyt v lymfatické
uzling a brani tak jeho vstupu do CNS [29,52]. S1P signalizace je zapojena do mnoha
riznych bunéénych déji zejména v imunitnim, kardiovaskuldrnim a centralnim
nervovém  systétmu. Vysoce lipofilni  fingolimod snadno pfestupuje
hematoencafalickou bariéru (HEB) a diky expresi S1P na neuronech a astrocytech
muze mit pfimy vliv na déje probihajici v CNS [29]. Nezadouci ucinky jsou dany
plisobenim fingolimodu na S1P receptorech jinde neZ v imunitnim systému a CNS.
Nejvétsi riziko je u systému kardiovaskularniho, projevuje se asymptomatickym
zpomalenim srde¢niho rytmu, vzacné vznikd AV blok. Dal§imi neZadoucimi ucinky

jsou infekce dolnich cest dychacich a vznik herpetickych infekci [29].

Natalizumab je monoklondlni protilatka proti alfa-4 beta-1 integrinu (Very
Late Antigen-4) na aktivovanych T-lymfocytech a jinych mononuklearnich bunkach
bilé krevni fady. Za fyziologickych okolnosti se vaZze VLA-4 na adhezivni molekulu
(VCAM-1) a umoziuje tak migraci uvedenych bunéénych elementti do centralniho
nervového systému. Navazani natalizumabu na tento receptor tedy vede k blokadé
prestupu aktivovanych leukocytii pies hematoencefalickou bariéru [29,52].
Natalizumab je velmi ulinnym Iékem a je velmi dobfe tolerovan. Jeho
nejzavaznéjSim nezadoucim UCinkem je vznik progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML) [29]. Tato velmi zdvazna komplikace je velmi zradna i
tim, Ze se zpoCatku miize podobat akutni atace RS. Fatalni je ve 23 % pfipadi, u
ptezivsich zanechava trvalé nésledky [29]. Prognéza je zavisla na v€asné diagnoze a
promptnim vysazeni 1écby natalizumabem, provedeni sérii plasmafaréz a podani
kortikosteroidii [29,52]. Riziko vzniku PML se zvySuje s délkou podavani preparatu,
pfedchozim podéni imunosupresivni terapie a pritomnosti protilatek proti JC viru

[29].
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Dalsi detailni mechanismus putsobeni ostatnich 1€ki (DMD) v terpii RS

presahuje rozsah této prace. Uvedeny jsou pouze preparaty nejCastéji uzivané.

Terapii je pred graviditou nutno upravit, a to vysazenim jednoznacné
teratogennich léCiv. VétSinu DMD lze ponechat az do diagndézy gravidity, coz
zajiStuje pacientkdm velmi nizké riziko vzplanuti choroby pfed ot€éhotnénim. Dle
amerického ,,Ufadu pro kontrolu potravin a 16¢iv¢‘ - US Food and Drug
Administration (FDA) mizeme piipravky DMD rozdélit do skupin dle reprodukéni
bezpec€nosti. Glatiramer acetat (Copaxone) je jako jediny piipravek zatazen podle
FDA do kategorie B (studie na zvifatech neprokazaly riziko a kontrolované studie u
té¢hotnych Zen nebyly provedeny). Interferon beta, dimetylfumarat, fingolimod a
alemtuzumab nalezi do kategorie C (prokazateln¢ teratogenni nebo embryocidni efekt
u zvitat, studie u téhotnych zen nebyly provedeny nebo nejsou dostupné udaje u zvirat
ani u tehotnych). Teriflunomid ma prokazané teratogenni uCinky (kategorie X —
riziko jednoznacné pfevazuje nad prospéchem), proto se u zen planujicich t€hotenstvi

jeho uzivani nedoporucuje [18-20].

Vzhledem ke zmitované imunotoleranci v gravidit¢ je u pacientek, které
ote¢hotnély béhem klinické stabilizace, vétSinou 1é¢ba v pritbéhu prvniho trimestru
prerusena. Uzivani interferond a glatiramer acetatu nevede ke zvySenému procentu
vzniku fetdlnich abnormalit, zvySeni spontannich abortli, neonatalnich komplikaci ¢i
vyvojovych abnormalit novorozenct [53-55]. U téch pacientek, které otéhotnély
neplanované a/nebo u kterych nebyla nemoc v dob¢ poceti zcela stabilizovana, je tedy
v soucasné dobé mozné pokracovat v 1¢¢bé interferony beta nebo glatirameracetatem
a chorobu tak postupné stabilizovat [20,54,55].

V naSem souboru byly interferony 1 glatiramer acetat (Ié¢ba u 64,7 % Zen)

vysazeny pi1 diagnoze gravidity.

Z biologické 1écby nejastéji uzivany Natalizumab lze téZ mozno ponechat do

diagndzy gravidity, nezvysuje riziko abortl ¢i vrozenych malformaci [56]. U tohoto
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preparatu je vysoké riziko ,,rebound fenomenu® pfi jeho vysazeni (nejcastéji 12.-16.
tydna po vysazeni) [54]. V ptipad¢, ze se jedna o onemocnéni s vysokou aktivitou,
panuje obava z ,,rebound fenomu* ¢i dojde-li k relapsu onemocnéni po vysazeni
natalizumabu béhem t€hotenstvi, je mozné zvazit jeho podavani po celou dobu
gravidity. Nova data tykajici se uzivani Natalizumabu byla prezentovéana i na 35.
kongresu European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis
(ECTRIMS) v roce 2019 [57] a poukazuji pravé na moznost uzivani natalizumabu
v prubéhu gravidity u téch zen, u kterych je velké riziko opétovného vzplanuti
choroby po vysazeni 1éCby. Natalizumab nepiestupuje placentarni bariéru v 1.
trimestru, ve II. a III. trimestru je jiz aktivné transportovan. Lécbu je vhodné
v gravidité¢ upravit prodlouZenim intervalu podavani ze 4-6 tydnli na 6-8 tydni
s posledni infuzi zhruba ve 34. tydnu t€hotenstvi. Podani ve III. trimestru mize byt
spojeno s mirnymi hematologickymi abnormitami u novorozence (anemie,
trombocytopenie) a doporucuje se proto podani nejpozdéji zhruba Sest tydna pied
odhadovanym terminem porodu [1,56,58]. Tyto zmény se spontanné upravi, je vSak
nutné na tuto skutecnost upozornit neonatologa.

V nasem souboru uzivalo Natalizumab pied graviditou 10,3 % pacientek a
jedna pacientka v gravidité. Komplikace v t€hotenstvi nebyly prokdzany. U
novorozence pacientky s vysokou aktivitou choroby, kterd uzivala Natalizumab 1
v gravidité, byly po porodu prokazany hematologické abnormity — anemie a

trombocytopenie. Tyto se spontanné upravily do 6 tydnt.

Peroralni medikace je pomérné ¢asto zastoupena u pacientek s RS. Fingolimod
pusobi pies S1P receptor, ktery se vyskytuje ve vice orgdnovych systémech. Recentni
data ukazuji na zhruba dvojnasobné zvySeni rizika vzniku kongenitalnich malformaci
praveé kardiovaskularnich a muskuloskeletalnich [1,14]

. Je tedy doporuceno vysadit jej minimaln€ dva mésice prekoncepcné. V nasem

souboru Fingolimod uzivaly 2,9 % Zen byl vysazen dle doporuceni.
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Pokud Zena otéhotni neplanované pii jiné 1écbé RS, je tfeba dalSi postup

konzultovat s oSetfujicim neurologem v pfislusném MS centru.

Béhem gravidity mohou byt uZivany kortikosteroidy v udrzovaci davce (5-10
mg/den) a doporucen je vitamin D (v ddvce 2 000 IU/den). Pti stabilizaci choroby
mohou byt pacientky bez 1écby.

V naSem souboru uZivalo v t€hotenstvi kortikoidy 39 Zen (57,3 %), ostatni
byly bez lécby. Ponechani pacientek v téhotenstvi bez 1é€by ma v prubchu let
stoupajici trend. Akutni ataku v téhotenstvi mélo 5 (7,4 %) Zen, jeji 1écbu
predstavovaly vysoké davky kortikosteroidi dle doporuceni (125 mg/den, celkové 1
500-2 000 mg). Kortikoidy sice prostupuji placentarni bariérou, ale jsou trofoblastem
konvertovany na mén¢ aktivni formu. Konec¢na fetalni koncentrace piedstavuje jen
ptiblizné 1/10 koncentrace, ktera je v matetském séru [1,29].

Studiemi nebyl prokazan vliv kortikoidii na mrtvorozenost, spontanni aborty
¢iriziko prematurity. Nékterymi autory uvadéné riziko vzniku orofacidlniho rozstépu
pii terapii v L. trimestru nebylo rozsdhlou danskou retrospektivni studii jednoznacné
potvrzeno [59], piesto se i.v. podani methylprednisolonu v I. trimestru nedoporucuje.
Obezietnost je potieba pti uzivani pacientkami s diabetem.

Alternativou k podani kortikoidti v 1écbé relapsu je ev. plazmaferéza, ale se
vSemi svymi riziky. Mozné je téz podani imunoglobulinti. Positivni efekt jejich
podani postpartadlné v prevenci postpartalniho relapsu neni jednoznaéné prokazan

[60].

Lécba po porodu se tidi aktivitou choroby pied ot€hotnénim. Pii vyssi aktivite
RS nebo aktivité na MRI se kojeni nedoporucuje a pacientky se vraci k piivodni
terapii. Pii klinické stabilizaci v poslednim roce pied otéhotnénim a stabilizaci
prokdzané na MRI po porodu je kojit vhodné.

V naSem souboru kojilo 794 % Zen sRS. Od rutinniho podavani
imunoglobulinfi, se vzhledem k recentnim datim a zvaZeni cost-benefit 1écby,

upustilo.
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5.6 Priibéh téhotenstvi, porod, Sestinedéli

V téhotenstvi dochazi k poklesu aktivity choroby. Onemocnéni RS nema
zasadni negativni vliv na pribéh a vysledek t¢hotenstvi. Ve srovnani s béznou
populaci t€hotnych neni zvysené riziko té¢hotenskych komplikaci (jako je gestacni
diabetes, gestatni hypertenze, preeklampsie, FGR) [15]. Piipadné Casné ani pozdni
téhotenské komplikace nejsou v piimé souvislosti se zdkladnim onemocnénim.

Ani v nasem souboru nebylo procento komplikaci zvySené. Komplikace se

vyskytly u 19 (27,9 %) kontrol au 11 (16,2 %) pacientek s RS.

Tehotné pacientky s RS, které jsou pred graviditou stabilizovany, sledujeme
jako fyziologické téhotné — dle danych doporuéeni CGPS [23]. V doporudeni
britskych neurologl je uvedeno, Ze stabilizované pacientky mohou byt sledovany
standardné porodni asistentkou [21]. Vedle bézné provadénych krevnich testi a
kombinovaného screeningu v I. trimestru je doporu€eno stanoveni hladin hormont
Stitné zlazy (TSH, volny T4, anti-TPO), optimalné jiz v 6. tydnu téhotenstvi. Dle
Zeské endokrinologické spole¢nosti (CES) by mély byt hodnoty hormontl §titné zlazy
v gravidité vySetfeny u vSech Zen se zvySenym rizikem poruch Cinnosti §titné zlazy
[61]. Do této skupiny Zen patii pacientky s anamnézou tyreopatie, zeny starsi 30 let
a pacientky sjinym autoimunitnim onemocnénim. S koincidenci autoimunitni
thyroiditis a pacientek s RS se setkdvame pomémé Casto (5,5 % vs 2,2 % u bézné
populace) [62]. V piipad¢ abnormalnich vysledkl je t€hotnd odeslana k nastaveni
1é€by endokrinologovi. Dal§i péce v gravidit¢ probihd standardné vcetné
ultrazvukovych vysetteni ve 20.-22.gestacnim tydnu s vyhledanim morfologickych
abnormalit a 30.-32. gestatnim tydnu. Vhodné je téZ zarazeni ultrazvukového
vySetfeni véetné dopplerovské flowmetrie ve 36. gestatnim tydnu k diagnostice

eventualni pozdni ristové restrikce.
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Porod je u pacientek s RS nej¢astéji veden per vias naturales. Délozni ¢innost
je pod neurohormonalni kontrolou, takZe kontrakce nejsou ovlivnény piipadnou
miSni afekei v souvislosti s RS.

V naSem souboru 51 (75 %) pacientek s RS porodilo vaginalné bez nutnosti
extrakéniho vykonu, ve skupin€ kontrol byl pak vaginalni porod zastoupen 76,5 %
pacientek. Vaginalni extrak¢éni operaci (vakuumexttrakci) bylo ukonceno 8,8 %
porodu pacientek s RS, u kontrolni skupiny VEX proveden nebyl. Indikace k
cisatskému fezu, at’ uz planovanému ¢i akutnimu, byly Cisté porodnické.

Zptusobem vedeni porodu a perinatalnimi vysledky se zabyvala metaanalyza
brazilskych autorii z roku 2011 [15]. Primérné procento cisatskych ezl bylo 21,4 %
(v rozsahu 9,6 — 41,10 %). V nejrozsahlejsi studii sledujici 7 697 Zen v USA v roce
2009 byl cisatsky ez proveden témét poloviné pacientek s RS (42,4 %). OvSem i u
bézné populace bylo procento cisaiskych ez vysoké, a to 32,8 %. Nizké procento
cisatskych fezli udavali v roce 2008 v Norsku, per sectionem porodilo 17,2 % Zen s
RS ajen 7,8 % kontrol [15]. Z téchto vysledkt Ize usuzovat, ze k primarnimu vedeni
porodu planovanym cisafskym fezem z indikace onemocnéni RS neni divod a
procento provedenych cisafskych fezli je ovlivhéno zejména regionalnimi

zvyklostmi.

Perinatélni vysledky novorozenct matek s RS jsou dle naSich dat i recentnich
studii srovnatelné s béZnou novorozeneckou populaci. Skore dle Apgarové se neliSilo
v obou sledovanych skupinach, primérna hmotnost novorozence u kontrol byla 3324
+640 g, u pacientek s RS pak 3165 £522 g. Rozdil neni statisticky vyznamny. Ve
zminéné metaanalyze z roku 2011 néktefi autofi uvadéli lehce niz§i primérnou
porodni hmotnost novorozenct (t€Z bez statistické vyznamnosti), jinak se perinatalni
vysledky neliSily od bézné populace [15]. Primérny vék rodicek v naSem souboru
byl ve skupiné¢ s RS 31,1£3,71 let. Vzhledem k tomu, Ze pacientky z kontrolni
skupiny byly parovany dle véku a parity, je tedy v€k srovnatelny. Pokud budeme

srovnavat vék s primémym vékem rodicky dle dat Ceského statistického ufadu
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(CSU), pak je rozdil patrny, ale téZ minimélni. Primé&my vék rodi¢ky v roce 2015 byl
30,0 let.

Nejrecentnéj$i publikaci, kterd se vénuje perinatologickému outcomu u
pacientek s RS je prace autorii z Chille [63]. Ve své publikaci retrospektivné
hodnotili 218 pacientek s RS. 67 z nich nebyly te€hotné, z t€hotnych pacientek 97
ote¢hotnélo pred diagnézou RS a 67 po diagndze chronického onemocnéni. Dané
skupiny se liSily ve v€éku porodu (signifikantné¢ mladsi pacientky s porodem pied dg
RS). U pacientek s onemocnénim RS pied graviditou byl téz signifikantné Castéji
proveden cisaisky ez (37 % vs. 66 %; OR 2.74 95 % CI (1.5-52), p=0.002), a mén¢
pacientek kojilo (83 % vs 67 %, p=0.005). Gestacni v€k, vaha novorozence se

nelisily, téhotenské komplikace byly zastoupeny v obou skupinach ve stejném poctu.

Ran¢ Sestinedéli probiha u pacientek s RS bez zvlastnosti, délka hospitalizace
se nelisi od bézné populace. Postpartalni obdobi je vzhledem k hormonalnim zménam
(prudky pokles téhotenskych hormontll) povazovano za rizikové z hlediska zvySeni
aktivity choroby [13]. Postupné je tak navozena plivodni imunitni reaktivita. Zejména
prvni tf1 mésice po porodu jsou povazovany za obdobi s nejvys$sim rizikem vzplanuti
aktivity onemocnéni [10]. O dopadu laktace na pribéh RS je vedena fada diskusi.
Jesté zacatkem nového tisicileti se laktace nemocnym s RS nedoporucovala, kojeni
bylo ukonCovano zdhy po porodu a pacientky byly pfevadény na chronickou
medikaci. Vysledky nékolika epidemiologickych studii, které sledovaly aktivitu
onemocnéni pacientek s RS v dobé po porodu, potvrzuji, Ze zejména vylu¢né kojeni
bez ptikrml ptiznivé ovliviiuje aktivitu choroby [64]. Pokud jsou pacientky po
porodu klinicky stabilizovany a vysledek provedené MRI je rovnéZ bez znamek nové
aktivity onemocnéni, lze stabilizovanym pacientkdm kojeni doporucit. Soucasné s
doporucenim vyluéného kojeni je vhodné pacientkdm lécenym pied graviditou
glatiramer acetatem nebo nékterym z interferonit beta zahy po porodu tuto 1écbu
navratit. Prestup téchto 1ékti do matetského mléka je minimalni a neni rizikem pro

kojence [20]. Na druhé strané, pokud se po porodu nemoc projevi klinickou aktivitou
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nebo dojde ke zhorSeni nalezu na kontrolni MR, je tfeba laktaci ukoncit a volbu dalsi
terapie fesi oSetiujici neurolog.

V nasem souboru nebylo kojeni zaznamendno v kontrolni skuping, ve skupiné
pacientek s RS 79,4 % pacientek kojilo, akutni ataku po porodu mélo 16,7 % (9/54)
kojicich a 53 % (7/13) nekojicich. Obdobné vysledky uvadime 1 v pfedchozim
souboru pacientek. VétSina pacientek kojila (67,1 %), ataku mélo 18,4 % Zen ve
srovnani s 33,3 % Zen, které nekojily. Statistickd vyznamnost kojeni jako
protektivniho faktoru prokdzédna nebyla, jednozna¢né vSak nelze hovofit o

negativnim plisobeni.
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6. Zavér

Roztrousend sklerdéza je typickym onemocnénim mladych dospélych a
postihuje ve dvou tfetinach ptipadii Zzeny, tedy Zeny v reprodukénim véku. Otazka
gravidity u pacientek s RS je tudiz velmi aktualni.

V pribéhu poslednich desetileti se vnimani téhotenstvi u pacientek s RS
vyrazné posunulo. Od zcela odmitavych postojt, vedoucich k ukonceni téhotenstvi,
se stabilizovanym pacientkam s RS t€hotenstvi mize doporucit. Svilij obrovsky podil
na této situaci ma rozvoj diagnostiky a jeji posun do prvnich ptiznaki choroby a tim
vCasné nasazeni lécby, kterd zabrani vyrazné progresi onemocnéni a umozni
klinickou stabilizaci pacientek. A prave stabilizované pacientky jsou ty, které mohou
do téhotenstvi bez velkych obav (jejich 1 1€kait) vstupovat.

V souladu s publikovanymi daty i z nasi prace vyplyva, ze gravidita nema na
aktivitu choroby vliv. V t€hotenstvi dochazi k poklesu aktivity onemocnéni a snizeni
poctu akutnich atak. ZvySeni poctu atak v poporodnim obdobi je v souvislosti se
zménou hormonalni aktivity. V pribéhu jednoho roku postpartalné vsak ke zhorSeni
¢i rychlejsi progresi onemocnéni nedochdzi. Nase hypotéza, Ze u pacientek s RS
dojde k zhorSeni EDSS (+progrese na MRI) v ¢asném poporodnim obdobi (v 6
tydnech, do 6 mésicli po porodu) s Gpravou stavu/aktivitou onemocnéni po 1 roce
porodu ve srovnani se stavem v gravidité byla potvrzena.

V souvislosti s RS neni prokézano zvysené procento té¢hotenskych komplikaci.
Zde se opét v nasi praci shodujeme s publikovanymi mezinarodnimi daty. Pouziti
epidurdlni analgezie ¢i kojeni Ize u stabilizovanych pacientek doporucit. Celkové
perinatalni vysledky jsou srovnatelné s béZznou populaci. Potvrdili jsme tedy
hypotézu, Ze se pacientky s RS a kontroly se nelisi ve sledovanych parametrech,
vystupech a vysledcich.

Prenatalni péce a vedeni porodu se nelisi od bézné populace. T¢hotné
sledujeme podle nové publikovanych doporuceni k péci o t¢hotné s RS. Rozdilem od
zdravé populace je vySetfeni hormontl §titné zlazy na pocatku téhotenstvi. Toto

vySetfeni je vhodné u vSech te€hotnych, nicméné vzhledem k riziku koincidence
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autoimunitnich onemocnéni je u pacientek s RS jednoznacné doporuceno. Porod je
nejCastéji veden per vias naturales, procento provedenych cisatskych fezl je
ovlivnéno spiSe regionalné a rozdily jednozna¢né nedosahuji statistické vyznamnosti.
U pacientek v naSem souboru bylo procento ukonceni téhotenstvi cisatskym fezem
totozné a relativné nizké vzhledem k obecnému trendu v Ceské republice. V nasi
praci i dalSich publikovanych datech miizeme zaznamenat trend v uziti vaginalnich
extrakénich metod ve prospéch pacientek s RS. Statisticka vyznamnost splnéna
nebyla.

Chronicka terapie je upravena ve spolupraci s neurologem, v t¢hotenstvi diky
stabilizaci onemocnéni zlstava stale vice pacientek bez 1é€by nebo je nové mozné u
pacientek s vysSi aktivitou choroby ponechat chronickou terapii interferony c¢i
glatiramer acetatem 1 v priub&hu gravidity. TaktéZ natalizumab z biologické 1écby
muze byt zvazen k podavani v gravidité s informovanim neonatologt.

Hypotézu o vliv medikace na perinatalni vysledky jsme nepotvrdili. Nejvyssi
procento komplikaci v gravidité se sice vyskytlo u pacientek na eskala¢ni terapii,
nicméné vlivem malych ¢isel nelze soubor statisticky hodnotit. Taktéz mezinarodni
publikovana data nepotvrzuji negativni vliv medikace (DMD) na perinatalni
vysledky. Zastoupeno mize byt mirné¢ vysSs§i procento spontannich abortl v I.
trimestru gravidity, tento parametr ovSem nebyl soucasti nasi prace. Medikace téz
neovlivnila zpiisob vedeni porodu, mirn¢ vyssi procento provedenych cisatskych fezl
u pacientek na eskala¢ni terapii nelze vzhledem k malému poctu pacientek statisticky
hodnotit.

Skupina pacientek s RS a kontrolni skupina, byly parovany dle véku pii
porodu. Shoda ve v€ku mezi témito dvéma skupinami tedy byla ocekavatelna a
rozdily se nevyskytly ani po rozdé€leni pacientek (RS 1 kontrol) s komplikacemi ¢i bez
nich.

Na zédklad¢ publikovanych mezinarodnich dat a nyni i analyzy téhotnych
pacientek s roztrousenou sklerézou v Ceské republice muZeme jednoznatnd
deklarovat, Ze je gravidita pro stabilizované pacientky bezpe¢nd. Nutno je zminit, ze

do gravidity vyrazné Castéji vstupuji pacientky s méné agresivni, nejcastéji relaps
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remitentni RS. Nicméné¢ i tyto pacientky jsou jiz pied graviditou léCeny a je tedy
nutné terapii upravit. A jak jiz bylo vySe uvedeno, pravé v€asna diagnostika a 1écba
zajisti pacientkam schopnost se o své potomky postarat bez vyrazného neurologicko
— motorického deficitu.

Vhodné je pacientky s RS planujici graviditu svéfit do péce neurologa a
perinatologa se zkuSenostmi s péci o tyto t€hotné. Na nasem pracovisti tato péce
probihd na nejvyssi trovni dle nejnovéjSich poznatkli a data pacientek jsou dale

shromazd’ovéna v registrech na celostatni i lokéalni trovni.
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