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Uvod

Roztrousena skleroza (RS) se fadi mezi imunopatologické onemocnéni, které
je charakteristické zanétlivym postizenim struktur centralniho nervového systému
a neurodegenerativnimi zménami mozku. Onemocnéni je diagnostikovano nejcastéji
v mlad$im véku mezi 20. - 40. rokem zivota (Vali§ et al, 2015, s. 77). V priméru se prvni
ataka objevuje kolem 31,7 roku, 10 % onemocnéni je diagnostikovano pired 20. rokem Zivota
zeny, jen 5 % po 50. roce véku zeny. Primérna doba od prvnich piiznakt do stanoveni
diagnozy je 3,7 roku. Trvani nemoci nyni piekracuje 25 let. Onemocnéni je nevylécitelné.
Frekvence choroby je vyssi diky zlepSené diagnostice a zavedeni novych diagnostickych
kritérii (Vachova, 2012, s. 701). Nejvétsi vyskyt roztrousené sklerézy je v mirném pasmu
severni polokoule u indoevropské rasy, tzn. také v Ceské republice, kde ¢ini prevalence
v soucasné dobé 160 osob na 100000 obyvatel. Nejméné se roztrouSend sklerdza objevuje
na rovniku a u ¢ernoSského obyvatelstva (Havrdova, 2008, s. 122). Mezi potvrzené rizikové
faktory se tadi infekce virem Epsteina-Barrové, infekce smétujici k aktivaci imunitniho
systému, stres, zmény hladin pohlavnich hormont, nedostatek vitaminu D, vliv zemépisné
Sitky, genetika a kouteni.

V patogenezi se piedpoklada Gtok imunitniho systému, ktery sméfuje proti antigenim
bilé i Sedé hmoty CNS. Co vyvolava autoimunitni Utok, neni piesn¢ znamo.
Pravdépodobné se jednd o kombinaci genetické vnimavosti jednotlivce s vnéjSimi vlivy.
U Zen pozorujeme v praméru 2X vétsi vyskyt nez u muzii, coZz miiZze byt objasnéno plisobenim
pohlavnich hormond na imunitni syst¢ém (Havrdova, 2008, s. 122). Jelikoz RS postihuje
nejvice Zeny Ve fertilnim veéku, dostava se do popiedi otdzka planovani téhotenstvi.
Jeji ptfi¢inou mohou byt sexudlni dysfunkce nebo piredpoklddany vliv dalSich faktort,
napft. pfidruzené choroby, specificka terapie roztrouSené sklerozy a hormonalni dysbalance.
(Srotova, 2015, s. 655). Zasluhou sou¢asnych terapeutickych moznosti je mozné onemocnéni
stabilizovat. Poruchy fertility jsou vSeobecné Cetnéjsi v celosvétové populaci. V soucasnosti
nastava problém u 15-20 % para snaZicich se o téhotenstvi (Srotova, 2015, s. 656).
Diagnostika a 1é¢ba neplodnosti je problematikou interdisciplinarni. Vyvolava etické, pravni
a socialni diskuze spojené s provadénim téchto metod. Narodni registr asistované reprodukce
uvadi, ze v roce 2012 bylo zahdjeno v Ceské republice 27353 cykli IVFE, z toho téméf tietina
byla provedena cizinkam. Praimérny v€k Zen, které absolvuji asistovanou reprodukci, je 34 let.
Podle kvalifikovanych odhadii se kazdy rok ve svété provadi asi 1,5 miliond cykla IVF,

zZ nichz se narodi piiblizné 350 tisic déti (Oborna, 2015, s. 16).
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1. RoztrouSena skleroza a Zivot Zeny

Roztrousena skler6za mozkomiSni (RS) je chronické zanétlivé demyelinizacni
onemocnéni centralni nervové soustavy, které vede k demyelinizaci nervovych vléken a jejich
ztraté a postihuje piedev§im Zeny ve fertilnim véku. Radi se mezi autoimunitni onemocnéni.
Pies znacny rozvoj veédy ztstavd RS nevylécitelnou nemoci, ale pii vcasné diagnostice
a durazné terapii lze v soucasné dobé vyrazné snizit aktivitu choroby a zpomalit postup
neurologického deficitu (Sladkova, 2015, s. 236).

1.1. Pribéh a diagnostika nemoci

Postup nemoci je u 85 % pacientii v prvnich 10-15 letech relabujici remitujici, s rizné
dlouhymi fazemi remisi a s riznym stupném trvalych nasledkd po jednotlivych relapsech.
Poté ptrechazi choroba do stadia sekundarni chronické progrese, kdy pomalu pokracuje
neurologickd invalidita. Tomuto stadiu se fika stadium vycerpani axonalnich rezerv CNS.
Piiblizné 15 % pacienti ma pomaly ndrlst neurologické invalidity od pocatku nemoci,
pfedevsim ve formé& spastické paraparézy dolnich koncetin. Tento typ nemoci,
ktery se oznacuje jako primarni progrese, je léCebné¢ prozatim malo ovlivnitelny.
Kolem 3 % nemocnych ma maligni pribéh choroby, ktery se vyznacuje tézkymi relapsy
arozvojem neurologického nalezu s ¢asnou tézkou invaliditou (Havrdova, 2008, s. 122).
Udava se, ze piiblizné u 80 % nemocnych zen je RS diagnostikovana ve fertilnim veku.
Diky znalostem a modernim 1ééebnym postuptim nastava usmérnéni nemoci natolik, Ze zeny
mohou spliovat svou biologickou funkci a mit déti (Zapletalova, 2014, s. 382).

K pocate¢nim neurologickym potizim patii klinicky izolovany syndrom (CIS).
Jedna se 0 epizodu zplsobenou zanétem v jednom nebo vice oddilech CNS trvajici nejméné
24 hodin. Pro CIS jsou charakteristické typické ptiznaky pro RS, zacatek obtizi v fadu hodin
nebo dni, nalez na magnetické rezonanci (MR), tleva béhem nékolika tydnti a radiologicka
progrese 1ézi kompatibilni s poSkozenim myelinovych pochev nervovych vlaken
(Valis, 2015, s. 77). Pti manifestaci neurologickych symptomi, zvlast¢ u mladych lidi,
je tieba diagndzu RS rozpoznat co nejdiive. Takovy pacient by mél byt odeslan k provedeni
magnetické rezonance (MR) mozku a kréni michy. VySetieni mozkomisniho moku
je doporuceno zejména ke stanoveni spravné diagnozy. MR umoziuje zachytit akutni

zanétliva loziska ve formé& hypointeznich 1€zi vychytdvajicich intravendézné podané
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gadolinium, které prechazi v misté zanétu pfes porusenou hematoencefalickou bariéru
(Havrdova, 2008, s. 126).

Opticka koherentni tomografie (OCT, optical coherence tomography) je pomérné nova
neinvazivni technologie, kterd vyuziva odraz ¢erveného svétla v oblasti sitnice ke kvantifikaci
tloustky sitnice (RNFL, retinal nerve fiber layer) a makuly. Zrakova draha je jedna
Z postizenych oblasti u RS. Moderni pfistroje poskytuji méteni s pfesnosti na mikrometry
adodavaji velmi spolehlivé vysledky. OCT je prislibem ke kvantifikaci neuronalniho
postizeni a pozorovani u¢inku 1é¢by (Horakova, 2011, s. 262).

Diagnosticka kritéria pro urceni diagnézy RS se vyviji Srozvojem pomocnych
vySetfovacich metod. Pocatecnimi kritérii pro stanoveni diagndézy RS byla Schumacherova
kritéria zroku 1965, ktera pouzivala jen anamnesticka data a klinicka vySetieni.
Nasledkem technického rozvoje byla tato data revidovana v roce 1983 a vesla v platnost nova,
Poserova kritéria. Mimo klinického obrazu se opirala o vySetteni MR a vySetieni
mozkomisniho moku. Od roku 2001 se diagnostika RS vysvétluje pomoci McDonaldova
kritéria, kdy je nutno prokazat diseminaci procesu Vv prostoru a ¢ase. Diseminace v prostoru
(dissemination in space, DIS) znamena piitomnost alespoii jedné T2 — hyperintenzivni 1éze
vedvou =ze Ctyf lokalizaci typickych pro RS (periventrikularné, juxtakortikalné,
infratentorikdlné nebo Vv mise). Diseminace v ¢ase (dissemination in time, DIT) potvrzuje
soucasna piitomnost asymptomatickych gadolinium vychytavajicich a nevychytdvajicich 1ézi
na jednom snimku. Kompletné je tento proces zaméten na co nejrychlejsi a nejpiesnéjsi
diagnostiku RS (Sladkova, 2015, s. 237). M¢feni skuteéného postiZzeni pacienta je znacné
obtizné. K objektivizaci se pouzivaji razné hodnotici skaly. Mezi nejcasteji uzivané fadime
EDSS (Expanded Disability Status Scale), kterd hodnoti sedm funkénich podsystémii:
zrak, motoriku, kmenové a mozeckové funkce, sfinktery, senzitivni obtize, orienta¢ni
hodnoceni kognitivniho postizeni a tUnavy s vyslednou hodnotou vrozmezi 0-10
(0 je normalni neurologicky nalez a 10 je umrti nasledkem RS). Dal$i uzivanou metodou
je MSFC (Multiple sclerosis Functional Composite), ktera je dopliikovou Skalou vyuZzivajici
tii podtesty: test rychlosti chiize na 7,6m, test jemné motoriky hornich konéetin a orienta¢ni
test paméti a koncentrace (Hordkova, 2011, s. 262).

Ke kvantifikaci tinavy se pouzivaji dva druhy hodnoceni — jednodimenzalni
a multidimenzalni Skala. Pfi jednodimenzalni Skéle se vyuziva hodnoceni vizualni analogové
stupnice pro Unavu a stupnice tize unavy (The Fatigue Severity Scale-FSS).
Jedinou multidimenzalni $kalou je stupnice vlivu unavy (The Modified Fatique Impact Scale),

kterd se sklada z otdzek zjiStujicich vliv tnavy na fyzikalni, psychosocidlni a kognitivni
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funkce pacienta (Valis, 2016,s. 76). Ke klinickym a vyzkumnym ucelim kognitivnich
deficit se vyuzivaji dvé sady kognitivnich testl. Postupuje se podle BRB — N (Brief
Repetable Battery of Neuropsychological Teses) a MACFIMS (Minimal Assessment
of Cognitive Function in MS), ktery je uznavany mezinarodné pro vyzkum i praxi a v Ceské
republice je tento test validizovan. Sklada se z dil¢ich testt: fonemické vyjadfovani, zrakove-
prostorové schopnosti, sluchové a verbalni epizodické paméti, zrakové a prostorové
epizodické paméti, rychlosti zpracovani informaci, pracovni paméti a exekutivni funkce

(Pavelek, 2015, s. 347).

1.2. Priznaky roztrouSené sklerozy

Pfiznaky onemocnéni jsou velmi riznorodé. Jejich charakteristika zalezi na lokalizaci
1éze v CNS. Parézu zpiisobi léze v pribéhu motorické dréhy, viceloZiskové postizeni vyvola
1éze v mozkovém kmeni. Loziska, kterd se nachazeji zejména v bilé hmoté¢ podél mozkovych
postrannich komor zistdvaji bez ptiznakti. Mezi typické pfiznaky patii optickd neuritida
(z&nét oc¢niho nervu), ktera se manifestuje zhorSenym vidénim od zamlzeni rizného stupné,
poruchou barevného vidéni, vypadky zorného pole az kompletni ztritou zraku.
Uprava zraku miize byt uplna nebo miZe setrvavat zhorSené vidéni rtizného stupné.
Specifickym symptomem je tzv. Uhthofliiv fenomén, kdy dochézi k pfechodnému zhorSeni
zraku pii unavé nebo stresu. Po skonCeni vyvolavajici pficiny se zrak obnovi.
(Sladkova, 2015, s. 238).

Mezi poruchy citlivosti fadime hypestezii, parestezii, hyperestezii bud’ na poloviné
téla nebo jen v ohrani¢ené Casti bez typické distribuce v inervacni oblasti urCitého nervu.
BohuZel jsou Casto podcetiovany nebo pfipisovany postizeni bederni nebo kréni patefe
(Havrdova, 2008, s. 124).

Kvaznym pfiznakim RS fadime centrdlni poruchy hybnosti (parézy),
0 monoparézu Nebo paraparézu, zpocatku velice Casto o akroparézu hornich nebo dolnich
koncetin. Parézy je mozno Casto Spojit se spasticitou. Projevuji se ztuhlosti, kiecemi,
omezenim hybnosti nebo bolesti svali (Sladkova, 2015, s. 238).

Vyznamné, 1é¢ebné minimalné ovlivnitelné a invalidizujici jsou vestibulocerebralni

poruchy, tzv. mozeCkové piiznaky. Pacienti trpi poruchou koordinace pohybu trupu, koncetin
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1 pfi chizi (ataxie), tfesem objevujicim se pii pohybu (inten¢ni tremor), poruchou feci
a vyslovnosti. Pro tyto poruchy je typicka porucha rovnovahy, zejména nejistota v prostoru
(Seidl, 2015, s. 274).

Poruchy okulomotoriky a nystagmus jsou vyvolany parézami okohybnych nervi
a jejich drah. Zptisobuji diplopii stdlou nebo jen uréitym smérem, kterd byva doprovazena
zavrati, nejistotou v prostoru a neschopnosti Cteni. Charakteristickou poruchou
je internuklearni ophtalmoplegie vznikla nasledkem 1éze fascikulu longitudinalis medialis
v mozkovém kmeni (Sladkova, 2015, s. 238).

Z urologického pohledu je podstatny fakt, ze u nemocnych s RS jsou az v 35-97 %
postizeny struktury i¢astnici se na inervaci dolnich cest mocovych. Podle Evropské asociace
urologlh (EAU) se uvadi, ze se u pacientii s RS ¢asem vyvinou mik¢ni obtize v 10 %,
u 80 % pifi nemoci trvajicim déle nez 10 let. Neurologicky deficit vznikd v zavislosti
na postizeném mist¢ CNS zanétem, a tak se u kazdého pacienta mohou ptiznaky projevovat
odlisné. Mezi nejbéznégjsi priznaky zhorsujici kvalitu zivota fadime urgenci, polakisurii nebo
urgentni inkontinenci. Nejrozsifenéj$i mikéni a postmikéni pfiznaky u pacienti s RS patii
slabsi proud moci, pocit nelplného vyprazdnéni mocového méchyie a retence moci,
ktera se vyskytuje u 34-79 % nemocnych. Detruzorova hyperaktivita se vyskytuje u 50-60 %
pacientdi. Témét U poloviny nemocnych vznikne v pribéhu nemoci porucha relaxace zevniho
sfinkteru uretry béhem detruzorové kontrakce a dochazi k rozvoji detruzoro-sfinkterické
dyssynergie. Pro detruzoro-sfinkterickou dyssynergii je typicka samovolna kontrakce zevniho
svérace uretry béhem detruzorové kontrakce. Je zpusobena 1ézi mezi mozkovym kmenem
a sakralnim spinalnim mikénim centrem. Porucha plynulosti a souhry volnich pohybti mezi
detruzorem a zevnim sfinkterem vede k obstrukci, intravezikularnimu tlaku béhem mikce
a znaénému postmikénimu reziduu. Na podkladé 1ézi v sakrdlni miSe nastdvd detruzorova
hypokontraktilita, ktera se objevuje u 20 % pacient a klinicky se projevuje preruSovanou
mikci, slabym proudem, ¢astym mocenim, pocitem rezidua a mnohdy kon¢i moc€ovou retenci
(Valova, 2016, s. 261).

Sexudlni dysfunkce jsou hodné Castou poruchou, kterd doprovazi sfinkterové obtize.
Objevuji se u 40-80 % pacientii s RS (Sladkova, 2015, s. 239). Ukolem americké studie bylo
urcit vyskyt konkrétnich ptiznakl sexudlni dysfunkce u nemocnych s RS, jejich pisobeni
na sexualni aktivitu a uspokojeni pacientii a urcit stupen, pii kterém symptomaticti pacienti
uzivaji 1écbu. Autor uvadi, ze 33 % pacientli ma absenci orgasmu, 27% ztratu libida a 12 %
vnima narustajici spasticitu béhem sexualnich aktivit. Nemocni se sexualni dysfunkci maji

problémy se ziskavanim partnera a jejich obavy jsou spojeny s problémy pii vytvateni rodiny.
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Mezi nejobvyklejsi sexualni dysfunkce u pacientl s RS patii dlouha doba k dosazeni a snizeni
intenzity orgasmu, problémy s hybnosti, poruchy sexualniho vzruSeni, nizky zdjem 0 sex,
nedostateéna lubrikace. Soucasti kompletni 1é¢by o pacienty s RS by mélo byt zavedeni
diskuze o sexualnich dysfunkcich s cilem urceni spravné diagndzy a zahdjeni adekvatni 1écby
(Orasanu, 2013, s. 120). Zeny SRS mivaji nasledujici sexualni problémy: zhorsena
komunikace mezi partnery, nepravidelnost sexudlnich styk, vaginismus a parestezii genitalu.
Z potizi ptisuzujici sexualni dysfunkci fadime unavu, bolesti pfi styku, nizkou svalovou silu,
nepiijemné kiece nebo inkontinence mo¢i (Zvétina, 2010, s. 361).

K nespecifickym ptiznakiim RS patii vertigo, které se vyznacuje pocitem nejistoty
Vv prostoru s tahem ke stranam a zavrat' vazana na zménu polohy. Pivod onemocnéni muze
byt kardiovaskuldrni, cerebrovaskuldrni, metabolicky, otogenni, vertebrogenni nebo
psychogenni. Z toho divodu jeu déletrvajiciho nebo intenzivniho vertiga potiebné
neurologické vysetfeni i zobrazeni magnetickou rezonanci (Sladkova, 2015, s. 241).

Castym piiznakem nemoci je Gnava, ktera se objevuje téméf u 90 % pacientt s RS.
Unava vyznamné snizuje kvalitu Zivota. Pii¢ina je nejasna. Patrnd se potvrzuje
multifaktoridlni etiologie. Jednim z charakteristickych faktorti je priméarni poSkozeni CNS
a dysfunkce imunitniho systému vyvolané piisobenim protizanétlivych cytokind, ztraty axont
a ovlivnénim endokrinniho systému. ZvySend hladina cytokini muze mit spojitost
S mimofadnou unavou. Jistou roli v etiologii tnavy ma také hypothalamo-hypofyzarni osa,
zejména hladina adrenokortikotropniho hormonu, ktery je produkovén v adenohypofyze.
Znacny vliv maji rovnéZz sekundarni faktory jako poruchy spanku, afektivity, deprese, bolest
avedlejsi ucinky 1ékt. K porucham spanku patii syndrom neklidnych nohou,
ktery se objevuje 3x Castéji u nemocnych sRS ve srovnani s bé&znou populaci.
Unava se prolina s motorickou funkci, naladou, kvalitou Zivota a znaéné omezuje schopnosti
pacienta v normalnim zivoté. Diagnostika inavy u RS neni snadna. Postoj k 1é¢bé tinavy u RS
musi byt individualni a komplexni (Valis, 2016, s. 75).

Vaznym a velmi obtézujicim pfiznakem u pacientt s RS je bolest.
Z patofyziologického hlediska se jedna o Dbolest nociceptivni 1 neuropatickou,
ktera se vyskytuje sou€asné a v riznych stadiich nemoci. Podle ¢asového priibéhu ji mizeme
rozdé€lit na akutni a chronickou. Mezi akutni bolestivé stavy fadime neuralgie trigeminu,
bolestivou optickou neuritidu, bolestivé spasmy a Lhermittedv ptiznak. Neuralgie trigeminu
se objevuje u 2-5 % pacientd, vznika nasledkem demyelinizace trigeminu pii vystupu
z mozkového kmene, kde se nachazi centralni myelin. Intenzivni parestézie §ifici se z kréni

krajiny jsou oznaCovany jako Lhermittedv piiznak. Zpusobi se pii piredklonu nebo zaklonu
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hlavy, pohybem nebo rotaci paze, predklonem celého téla, chizi, ale vznikaji i samovolné.
Bolestivé spasmy jsou nefekané vzniklé paroxysmy abnormalni polohy horni nebo dolni
konCetiny trvajici méné¢ nez dv€¢ minuty, které jsou provazeny bolesti. Jsou vétSinou
jednostranné, ale mohou byt i oboustranné. K chronickému bolestivému stavu fadime svalové
spazmy, bolesti kloubtl, zad, dysestezii koncetin a jiné muskuloskeletarni nebo mechanické
bolestivé obtize, které vznikaji nasledkem spasticity. Dysesteticka bolest koncetin je pacienty
licena jako paliva, kontinudlni, typicky oboustrannd, vyskytujici se v dolnich koncetinéch,
zhorsujici se zejména v noci a muze se zhorSovat fyzickou aktivitou (Ambler, 2011, s. 332).

U roztrousené sklerdzy se také vyskytuje deprese. Zakladnim projevem je nepiimétené
sklesla nalada provazena snizenim fyzické aktivity a neschopnosti prozivat radost, ubytkem
energie k vykonavani kazdodennich ¢innosti, poruchami spanku a kolisanim nalad b&hem
dne. Na rozvoj deprese maji podil biologické, psychologické a socidlni vlivy.
Mluvime 0 tzv. biopsychosocialnim modelu nemoci. Pozoruhodné je, ze u vice nez 30 %
pacienti s depresi se vrodiné nachazi jest¢ dalsi c¢len s depresivni poruchou.
Predpoklada se vrozena predispozice souvisejici s naruSenim regulace neurotransmiterii
a neuroplasticity v mozku. Ulohu hraji i dalii faktory, z nichz nejvyznamngj§i je stres.
Na rozvoj depresivni poruchy ma vliv rodinné a spoleenské prostiedi. Pfi¢ina deprese neni
znamd, ale piedpoklada se porucha serotogenniho ptenosu. Lidé trpici depresemi maji
prokazatelné nizs§i objem mozkové tkané v oblasti hipokampu, amygdaly i1 bazdlnich ganglii
soucasné se zmeénami neurotransmiterd. Imunitni systém hraje rovnéZ vyznamnou roli,
kdy se predpoklada zhorSena adaptace na stres soucasné se zvySenou tvorbou cytokint
(Stetkatova, 2016, s. 630).

Kognitivni dysfunkce jsou u pacienti s RS pomémné casté. Kognitivni domény
Ize rozdglit na pamétové, jazykové, exekutivni funkce, pozornost, pracovni pamét’ a vizuo —
konstruktivni schopnosti. Vyskyt kognitivniho deficitu u RS se pohybuje mezi 40-70 %.
Pacienti sRS maji Cast&ji poruchy uceni, pozornosti a zpracovani informaci a paméti.
Kognitivni poruchy negativné ovliviluyji  kvalitu  Zivota a pracovni uplatnéni.
Ptestoze je prubéh kognitivni dysfunkce znadm, moznosti 1éCby jsou stale omezené
(Pavelek, 2015, s. 347).

Poruchy plodnosti jsou ¢etnéjsi nejen u pacientt s RS, ale celosvétové jde o aktualni
problém. V soucasnosti se vyskytuje u 15-20 % para snazicich se o t¢hotenstvi.
K nejbéznéjsim pricindm klesajici plodnosti u Zen tfadime poruchy ovulace, vékovy faktor,
syndrom polycystickych ovarii, dysgenezi oocytii, snizenou ovarialni rezervu, poskozeni

%

vejcovodu a endometriozu. Mnohdy jsou diagnostikovany genetické pficiny, endokrinni
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poruchy, trombofilni stavy, poruchy imunity nebo vrozené vady. Nemocni s RS mivaji
obvykle pfidruzené autoimunitni nemoci, které se podileji na nizsi plodnosti. Léky uzivané
pii 1écbé RS se mohou podilet na narusené reprodukci. U roztrousené sklerdzy dochazi
k centralnimu ovlivnéni funkce hypothalamo-hypofyzarni osy, které se prokazuje poruchou
menstruaéniho cyklu a zhorSenou plodnosti. Zeny s RS vykazuji objektivné zvysenou hladinu
folikulostimula¢niho hormonu (FSH) a luteiniza¢niho hormonu (LH) a zna¢né snizenou
hladinu estrogenti v prvni fazi menstruacniho cyklu. RS ovliviiuje také hladiny dalSich
hormonii, predev§im prolaktinu a androgeni. UZen sRS se obcCas objevuje
hyperprolaktinémie nebo hyperandrogenizmus (Srotova, 2015, s. 656). Pohlavni hormony
maji v etiologii nemoci vyznamnou ulohu a ovliviiuji klinicky prabéh nemoci.
Stfidajici se hladina  Zenskych hormontli, zejména estrogenu, progesteronu, FSH,
LH a prolaktinu ovliviiuje charakter imunitnich pochodi, aktivitu protizdnétlivych faktorii
a tim vzestup patologickych autoimunitnich zanétlivych reakci v CNS. Zmény v koncentraci
hormonid ovliviiuji charakter imunitni reakce a tim dojde k poruseni rovnovahy
v cytokinovém sekreCnim profilu, zfejmé ve sméru k Thl imunitni odpovédi.

Reakce RS na hormonalni zmény je vyrazna zejména v gravidit¢ (Koliba, 2011, s. 282).

7 wae

w1

protizanétlivé TH1 aktivity. Se vzrlstajici hladinou hormont klesa aktivita nemoci.
Hladina prolaktinu v t€hotenstvi vzrusta, ale jeho Groven po porodu a pfi kojeni se nesnizuje.
Helvig et al. prokazoval ochranny vliv na aktivitu onemocnéni v obdobi prvnich dvou
meésicich pfi plném kojeni. Dalsi studie tento ucinek nepotvrzuje. VIiv prolaktinu na postup
nemoci je stale nejasny (Zapletalova, 2014, s. 383).

Doba, kterd uplyne od prvnich ptiznakl ke stanoveni diagnézy RS se desetinasobné
snizila. Rist incidence upozoriiuje na vyssi podil n€kterého z vnéjsich faktord vzniku nemoci
RS. Pfi¢inou muze byt snizujici se hladina vitaminu D. Pravdépodobny je vliv pouZzivani

vysokofaktorovych ochrannych opalovacich krémi v populaci (Vachova, 2012, s.705)

1.3. Lécba roztrousené sklerozy

Pro rozvoj nemoci je rozhodujici v€asné zahajeni 1écby. Vzdy je nezbytné zvazit
prospéch 1é¢by ve spojitosti s jejimi riziky (no evidence of disease aktivity). Oddaleni terapie
u nemocnych s jiz diagnostikovanou roztrousenou skler6zou ma vliv na jejich dalsi prognézu.
Léky ovliviiujici pribéh nemoci (disease modifyng drugs — DMD) a symptomatické 1éky

se podavaji k usmérnéni relapsti. Proti onemocnéni je nutno zasdhnout ve fazi aktivniho
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zanétu, jesté pred uzavienim hematoencefalické bariéry, nebot’ poté jiz neni nemoc 1écebné
ovlivnitelna (Pitha, 2016, s. 237).

Podani methylprednisolonu v ddvce 3-5 g se zatazuje pii 1écb¢ akutni ataky trvajici
minimalné 24 hodin. Obvykle se podava intraven6zné, ale lze podat i peroralné. Mimofadnou
pozornost je nutno vénovat pacientim s dyspeptickymi obtizemi, kardiakiim, diabetiktim,
pacientiim s psychiatrickymi nemocemi a trombofilnimi mutacemi (Valis$, 2015, s. 78).

Moderni terapie zaméfena na ovlivnéni patogenetickych dé&ja zahrnuje jak terapii
akutniho relapsu vysokou davkou kortikosteroidu, tak dlouhodobou imunomodulac¢ni terapii
biologickymi 1éky. Rigordzni klinické studie uskuteénéné v 90. letech minulého stoleti
s interferonem [ a glatiramer acetitem u remitentni RS zfetelné prokazaly, ze tyto 1éky
maji schopnost omezit pocet akutnich atak choroby 0 50 % ve skute¢nosti oproti placebu.
Jelikoz akutni ataky zapficifiuji niceni axondl v l1ézi, tak sniZeni poctu atak vede
V dlouhodobém horizontu k posunuti invalidity. Vychozi koncept zahdjeni biologické 1éCby
az nemocnému s velmi aktivni chorobou a vysokou invaliditou se projevuje jako zcela mylny.
Tkén CNS je nenahraditelnda a I1éky doposud podédvané plisobi protizdnétlive.
Ochrana neuronti pted poskozenim a odumiranim je tedy sekundarni, projevuje se omezenim
zanétu a s tim souvisejici omezeni poSkozenim tkané CNS (Havrdova, 2010, s. 278).

Podle aktualizovanych McDonaldovych diagnostickych kritérii je mozné jiz podle
jednoho MR vySetfeni mozku a michy urcit diagnézu CIS a zacit s terapii 1éky prvni volby,
mezi které patii interferon p (IFNb) a glatiramer acetat (GA) a fadi se k 1ékiim modifikujicim
prubéh onemocnéni. S ohledem ktomu, ze terapie DMD spociva v pravidelné aplikaci
intramuskuldrné 1x tydné nebo subkutanné denné¢ nebo obden, objevil se problém
se snaSenlivosti a adherenci k 1écbé. SnaSenlivost se projevuje riiznou mirou nezadoucich
ucinkil a s tim bezprostfedné souvisi adherence, kterd spocivd v dodrzovani rezimu [éCby.
Prokazuje se, ze u n¢kterych pacientu léCenych IFN se ucinek 1é¢by snizuje s tvorbou
neutralizacnich protilatek. U téchto pacientd je nutna uprava terapie, kterd spociva ve zméné
preparatu ze skupiny DMD prvni linie, napf. z interferonu na glatiramer acetat.
V posledni dobé se vénuji nesmirné prostiedky nejen do vyzkumu, ale také do lékovych
studii, které ovétuji ucinek jiz zndmych 1€kt na RS. Jeden proud sméfuje cestou vyvoje
novych perordlnich 1€k a druhy sleduje zavedeni monoklondlnich protilatek
do terapeutickych postupt (Pitha, 2012, s. 189).

Na kongresu Evropského vyboru pro vyzkum a I[é¢bu roztrousené sklerdzy
(ECTRIMS) se kazdoroc¢né setkavaji neurologové, ktefi se vénuji diagnostice a 1écbé RS.

Z beznadéjné nemoci, kterd pozvolna a rozdilnym tempem invalidizuje pacienty,
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vznika onemocnéni, které je v podstatné ¢asti ovlivnitelné a jeho prubeh se da znacné zbrzdit
a posunout omezeni pacientti (Simtnkovéa, 2013). Profesor Lublin udava, e na podkladé
klinickych studii lze vc€asnou lécbou zamezit aktivité nemoci, progresi nalezu na MR
a zhorSeni stavu pacienta. VC¢asnou eskalacni 1écbou se znemozni rychld progrese, ale musi
byt bran zietel na ucinnéjsi léky, které maji vice nezadoucich ucinkti a také nésledna rizika.
Tintoréova se zaméfuje na zajimavé poznatky o vyznamu CIS. Ze studie PreCISe jasné
vyplyva, ze 1é¢ba CISu glatiramer acetatem oddaluje druhou ataku o 45 % a zpomaluje
progresi postizeni pacienta s RS. K léCbeé patii 1 doporuceni o dostatecném dopliiovani
vitaminu D, omezeni pfijmu soli a prevenci obezity. Prozatim je jen malo studii, které
by head-to-head srovnavaly ucinek injek¢énich a peroralnich 1éki. Dal§im méfitkem volby
je také ekonomické hledisko, které uréuje politicko-spolecensky problém, kolik je spole¢nost
ochotna uhradit za 1é¢bu mladych pacienti. Profesor Giovannovi se orientuje na lécebné
algoritmy u nemocnych s pokracujici aktivitou RS. Jestlize se po dvouleté 1écb¢ interferony
nemoc nestabilizuje, predpokladd se mnohonédsobné rychlejsi nastup omezeni pacienta.
V soucasné dobé je NEDA popisovéna jako absence relapsti a zmén na MR béhem 24 mésic.
Z klinickych studii se ukazuje, ze zadny l€k na 1écbu RS neni stoprocentni, popiipade
se dostavi vedlejsi u¢inky a terapii je nutno zménit nebo eskalovat. Giovannovi uvadi,
7e je nezbytné 1é¢bu od zalatku fidit amérné aktivité onemocnéni (Siminkova, 2015).
Casnou diagnostikou a 1é¢bou RS v polatednich stadiich nemoci lze znaén& zmirnit jeji
rozvoj, udrzet dlouhodobé funk¢nost a zabranit trvalému poskozeni nervovych struktur.
K doporucenim, ktera z ECRIMS 2016 vyplynula, pattil zavér, Ze pocateni stadia
RS maji byt 1é¢ena 1éky prvni volby, mezi které fadime glatiramer acetat a interferony beta

(Siméinkova, 2016, s. 377).
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2. Neplodnost

Neplodnost (sterilita) je dle WHO neschopnost ot¢hotnét po 12 mésicich
nechranéného pohlavniho styku. Infertilita znamend, Ze zena bez probléma ot¢hotni,
ale neni schopna donosit Zivotaschopny plod. Porucha plodnosti se vyskytuje u 15-20 % para
Vv reproduk¢énim veéku (Sobek, 2010, s. 26). Pokles plodnosti v populaci je celosvétoveé stale
Cast¢jsi a aktualngjsi problém. Ve 35 % je pficina na strané Zeny, ve 35 % nha strané muze,
ve 20 % kombinace pifi¢in obou a u 10 % neni zjiSténa pfi¢ina vibec,
jedna se o tzv. idiopatickou neplodnost. Terapie neplodnosti je velmi uspésna, asi 90 %

neplodnych paria se podaii zasluhou 1é¢by otéhotnét (Roztocil, 2011, s. 224).

2.1. Typy neplodnosti

Neplodnost mizeme rozdé€lit na primarni a sekundarni. Primarni neplodnost znamena
naprostou absenci poceti i pies pravidelny nechranény pohlavni styk po dobu jednoho roku.
Sekundéarni neplodnosti oznacujeme stav, kdy pres nechranény pohlavni styk nedojde

k novému poceti poté, co v minulosti k oplodnéni doslo (Rob, 2008, s. 149).

2.2. Pri¢iny neplodnosti u Zen

Pfi¢iny neplodnosti jsou oznacovany jako faktory a jejich dé¢leni se liSi podle
jednotlivych autord. Mezi zdkladni zenské faktory neplodnosti patii tuboperitoneélni,
ovarialni, délozni, imunologicky faktor, endometridéza a psychogenni vlivy.

Tuboperitonealni faktor je chybéni nebo poskozeni vejcovodd v oblasti adnex.
Na neplodnosti zen ma podil v 30-40 %. Oboustrannd neprichodnost se nazyva absolutni
tubarni faktor. K pficindm tuboperitonedlniho faktoru fadime vyvojové anomalie,
endometridzu, iatrogenni pfic¢iny, tubarni téhotenstvi a endokrinni nebo neurovegetativni
poruchy.

Ovaridlni  faktor je  oznacovan  jako  porucha  Cinnosti  vajecnikd.
Poruchy ovulace se objevuji u vice nez 25 % zen s neplodnosti a patii mezi nejc¢astéjsi pticiny
poruch plodnosti. Pfi¢iny ovaridlniho faktoru jsou primarni a sekundarni dysfunkce ovarii.
Primarni dysfunkce je stav, kdy poskozeni funkce je pfimo ve vajeCnicich. Sekundarni

dysfunkce ovarii vznika pfi poruse ¢innosti ovarii na ose hypotalamus — hypofyza — ovarium.
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Typické pro délozni faktor neplodnosti je zanét delozni sliznice (endometritis),
anatomické odchylky délohy, myomatdéza, adenomyosis a iatrogenni délozni faktor,
ktery souvisi s porusenim délozni dutiny po intrauterinnich vykonech.

Imunologicky faktor vznikd pfi pfitomnosti imunologickych  protilatek,
které negativné ovliviiuji pohyb spermii. Mezi nejlépe prozkoumané patii antispermatozoidni
a antiovaridlni protilatky. Protilatky proti spermiim se objevuji u Zen v cervikdlnim hlenu.
Jako ptedCasné ovarialni selhani (prematurute ovarium failire-POF) se oznacuje porucha
ovarialni funkce. Imunologické pfi¢iny poruch plodnosti se objevuji u 2-3 % part.

Endometriéza znamena vyskyt lozisek endometria mimo jejich obvyklou lokalizaci.
Dochézi k naruseni funkce vajecnikii a vejcovodd, poruchdm ovulace a mize také byt
znemoznén transport vajicka do délozni dutiny. U zen v reprodukénim véku se endometridza
objevuje u 7-15 %, u 20-90 % zen ve spojitosti s neplodnosti.

Psychogenni pfi¢ina neplodnosti muze probihat samostatné nebo jako soucast
ostatnich p¥i¢in neplodnosti. Zena, ktera se snazi o t&hotenstvi, byva velmi tzkostliva.
Neobvyklé stresové situace vedou casto k vynechani ovulace nebo k omezené pohyblivosti

vejcovodi (Rob, 2008, s. 150-157).

2.3. Diagnostika neplodnosti

Neplodnost je u gynekologii vnimana jako komplexni problém, piedevsim pokud
jde o diagnostiku. Ukolem vysetieni je objasnit pii¢inu, aby byla véas zahdjena efektivni
lécba neplodnosti pfimétend véku Zeny. VZdy je nutné vySetieni obou partnerti.

Zakladem diagnostiky u Zeny je gynekologickd anamnéza, pfi niZ zjiStujeme
nepravidelnost menstrua¢niho cyklu, pocet porodu, potrati. Zjisténi prichodnosti vejcovodi
se fadi na pfedni misto v algoritmu vySetieni po operacich délohy nebo opakovanych zanétech
malé panve. Vrozené vyvojové vady, viceCetné téhotenstvi, potraty a lécba neplodnosti
v rodiné je indikaci k vySetfeni genetikem (Sobek, 2010, s. 27).

VySetteni ultrazvukem se tfadi v gynekologii mezi vyznamné vySetfovaci metody.
Ultrazvukova folikulometrie je v podstaté nejlepSi metodou pro stanoveni rlstu folikult
(Roztocil, 2011, s. 228). Pomoci ultrazvukového vysetfeni lze odhalit poruchy ve vyvoji
pochvy, d€lohy, vajecnikli, syndrom polycystickych ovarii, endometriézu, nadory nebo
pfitomnost myomu a polypi (Sobek, 2010, s. 28).

Hormondlni poruchy (endokrinopatie) jsou velmi castou piicinou infertility.

Patfi k nim porucha tvorby a plsobeni pohlavnich hormonit a poruchy hormont, které nejsou
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gynekologického piivodu (hormony S§titné zlazy, inzulin apod.). Nejcastejsi endokrinopatii
je syndrom polycystickych ovarii (PCOS). Udava se, ze PCOS trpi 6-10 % zen a nékteré
zdroje uvadéji dokonce az 21 % zen ve fertilnim v&ku. V oblasti reprodukéni zptsobuje
infertilitu, anovulaci, alopecii, hyperandrogenizmus a hirsutizmus (Minarik, 2012, s. 16).

Hladinu hormont je mozno stanovit pomoci hormonalniho vySetieni 2. — 4. den cyklu.
K zéakladnim vysetfovanym hormonim fadime folikulostimulaé¢ni hormon (FSH), luteiniza¢ni
hormon (LH), prolaktin, 173 estradiol, hormony Stitné zlazy, antimiillerian hormon
(AMH), testosteron, DHEAS, SHBG a progesteron (Sobek, 2010, s. 28). Vyssi hladina FSH
signalizuje poruchy ovaridlnich funkci anizs$i hladina FSH svéd¢i o poruse hypofyzarni —
hypotalamické funkce. Pokud je pii stanoveni poméru FSH/LH opakované hladina LH vyssi
nez FSH, muze se jednat o PCOS. Hyperprolaktinémie zptsobuje blokaci fyziologického
dozravani vajicka. Vyssi hladina testosteronu se objevuje u adrenogenitalniho syndromu,
tumoru nadledvin a u syndromu PCOS. Hladina AMH je uzite¢na pro odhad ovarialni rezervy
a uspéch stimulace ovarii (Sobek, 2010, s. 30).

VysSetteni prichodnosti vejcovodii se provadi po skonceni menstrua¢niho cyklu.
Neprichodnost vejcovodi lze diagnostikovat pomoci téchto vySetfeni: rentgenova
hysterosalpingografie (HSG), kymoinsuflace (pertubace), ultrazvukova hysterosalpingografie
(HyCoSy), ultrazvukové asistovana transvaginalni hydrolaparoskopie (UTHL), transvaginalni
hydrolaparoskopie (THL), hysteroskopie (HSK) a laparoskopie (LSK) diagnosticka nebo
terapeuticka (Sobek, 2011, s. 29).

Hysterosalpingografii lze zobrazit délozni dutinu a vejcovody naplnéné kontrastni
jodovou hydroviskozni latkou. Moderni metodou je HyCoSy (Hysterosalpingo Contrast
Sonography). Jedna se o vySetfeni prichodnosti vejcovodil ultrazvukem za vyuziti kontrastni
latky. Kymoinsuflace je zplsob vySetfeni prokazujici prichodnost vejcovodi za pomoci
plynové naplné. UTHL a THL jsou neinvazivni postupy, kdy po aplikaci kontrastni latky,
napt. Echovist, Hycos lze posoudit priichodnost vejcovodii. Tyto metody maji velky
diagnosticky potencial a minimalni riziko pro pacientku. Laparoskopie je nezbytnou sloZkou
vySetfovaciho postupu neplodnosti (Rob, 2008, s. 154).

Vyznamnym ukazatelem je v€k Zeny. Za idedlni se povazuje rozmezi 26-32 let.
Ptiblizn€ u 10 % Zen ve veéku 32 let se objevuji znamky ptredcasného selhani vajecniki.
Ve véku 20 let potiebuje zena k otéhotnéni praimérné Ctyii cykly, ve véku 25-35 let v praméru
Sest cyklii, po 35 letech pravdépodobnost poceti prudce klesd a po 40 letech je nezbytné
alespon 20 cykli (Roztocil, 2011, s. 224).
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2.4. Lécba neplodnosti

Mezi standardni 1écebné moznosti, které je mozno provést v gynekologické
ambulanci, patii Casovani cyklu, stimulace vajecnikli, podpora sekrecni faze, piiprava
pro pienos embrya a 1écbu hyperprolaktinémie. Vhodnéjsi je Ilécbu pienechat
na specializovana centra asistované reprodukce (CAR) (Sobek, 2010, s. 30).

V soucasnosti se ke stimulaci zrdni oocytd pouzivaji tfi farmakologické postupy
a jejich kombinace: modulator estrogenového receptoru (klomifen citrat), stimuldtor ovaria
(gonadotropiny) a blokator estrogenu (letrozol, anastrozol). K zabranéni pfed¢asné ovulace
akjejimu vhodnému nacasovani se vyuzivaji také GnRH agonisté (triptorelin, goserelin,
buserelin) a antagonisté gonadoliberint (cetrorelix, ganirelix).

Klomifen selektivné zabranuje vazbé estradiolu na receptory v hypotalamu
a hypofyze, coz vede k zvySené produkci gonadotropini a stimuluje ovulaci. Klinické studie
uvadéji dosazeni ovulace u 60-85 % zZen a tchotenstvi u 30-50 % pacientek po Sesti
ovulaénich cyklech. Uzivaji se i kombinace klomifenu a FSH v tzv. soft stimulaci.

Metformin snizuje jaterni glukoneogenezi a patrné také omezuje tvorbu androgeni.
U pacientek s PCOS podani metforminu vede ke sniZeni hladin androgenu a LH, zlepSeni
inzulinové rezistence a Upravé menstruaéniho cyklu. Tteti workshop Evropské spolecnosti
pro lidskou reprodukci a embryologii (ESHRE) a Americké spolec¢nosti pro reprodukéni
medicinu (ASRM) vztahujici se k PCOS nicméné nepokladd metformin u zen s anovulaci
zaucinny ve smyslu stimulace fertility. Podle metaanalyzy klinickych studii nesniZuje
metformin riziko potratu u Zen sPCOS, kter¢é ho wuzivaly pted otéhotnénim.
Na zéklad¢ n€kolika menSich klinickych studii australskd doporuceni schvaluji uziti
metforminu pro indukci ovulace u zen s PCOS (Minarik, 2012, s. 23).

Stimulace vaje¢nikli je vyuZzivana jak pii konzervativni terapii poruch plodnosti,
tak pfi umélé inseminaci. Ke stimulaci vaje¢nikii se pouzivaji antiestrogeny (Clostilbegyt,
Clomhexal) nebo Tamoxifen od 3. nebo 5. dne cyklu po dobu 5 dnti v davce 1-3 tablety
denné. Je dulezité sledovani rustu folikulu pomoci ultrazvuku a vhodné nacasovat ovulaci
pomoci hCG (Pregnyl, Ovitrelle). U metod s oplozenim in vivo je nezbytna ovulace jednoho
oocytu, umetod s mimod€loznim oplozenim ocekavame ziskani vétsiho pocétu oocytu.
Ovarialni stimulace na jedné stran¢ zvySuje uspéch lécby neplodnosti ana strané druhé
zvysuje riziko nezadoucich ucinkti. Zékladni volbou pii planovéani stimulace je vybér
tzv. protokolu stimulace, ktery maze byt kratky nebo dlouhy V soucasnosti se vyuzivaji dveé

metody pro ziskani vajicka. Prvni je tzv. soft stimulace, kdy je dominantni folikul udrzovan

24



minimalni davkou FSH apoddvani GnRH antagonisty k zabran¢ ptedcasné ovulace.
Druha4 je klasicka in vitro fertilizace s kontrolovanou ovarialni hyperstimulaci. Ukolem obou
metod je zabranéni samovolného vzestupu sekrece LH, ktery miize vyvolat pied¢asnou
ovulaci nebo zhorsit kvalitu oocytii. Upravit stimulaci je nutno pii provadéni preimplantacni
genetické diagnostiky (PGD), kdy je nezbytné oplozovat velky pocet oocytii pro nalezeni
zdravého embrya (Travnik, 2015, s. 123). PGD spociva v odebrani a vySetfeni genetického
materialu  oocytu nebo vyvijejictho se embrya pied jeho zavedenim do délohy.
Provedeni PGD je indikaci pfi prokazani genetickych vad, opakovanych potratech nebo
neuspésném mimodéloznim oplodnéni (Oborna, 2015, s. 16).

V poslednich tficeti letech Sance na tspéch pii 1é€bé neplodnosti vyznamné vzrostly
diky rozvoji oboru asistované reprodukce (AR). Zakladem AR je laboratorni oSetfeni spermii,
vajicek nebo embryi pfed umisténim do téla Zeny. Metody AR maji své postupy
a predpoklady, vysledky a rizika.

Mezi zakladni metody asistované reprodukce patii intrauterinni inseminace (IUI),
in vitro fertilizace (IVF) a intracytoplazmaticka injekce spermie (ICSI). Ul je vstiiknuti
promytych a zkoncentrovanych spermii do délohy. Usp&nost této metody je 12-16 %
na cyklus (Roztocil, 2011, s. 235). IVF znamena odbér folikularni tekutiny s oocyty, jejich
laboratorni oSetfeni, oplozeni spolecnou kultivaci se spermiemi a pozorovani dal§iho vyvoje
vzniklych embryi v pribéhu kultivace. Vybrana embrya jsou vlozena do délohy
pti embryotransferu (ET). ICSI je metoda, pfi niz dosdhneme oplozeni zralého oocytu
vloZzenim jedné spermie do nitra buiky. Vyuzivd se u muzské pfiiny neplodnosti,
imunologického konfliktu, endometriozy a po netsp&nych IVF (Rob, 2008, s. 172).
Metoda ICSI ma dalsi varianty, které pomahaji optimalnimu vybéru spermie.
Patii mezi n¢ intracytoplazmaticka injekce morfologicky selektované spermie (IMSI)
nebo preselektivni intracytoplazmaticka injekce spermie (PICSI). Touto metodou jsou
vybrany nejkvalitnéj$i spermie, které jsou pouzity k oplozeni oocyti metodou ICSI.
Mikromanipulacni metoda, ktera spoc¢iva v rozruseni obalu vyvijejiciho se ¢asného embrya
pfed vloZenim do délohy, se nazyvéa asistovany hatching (AH). V soucasnosti se vyuZiva
jen ziidka, protoze se dlouhodobym sledovanim nepotvrdil jeji piinos pro implantaci embrya
(Oborna, 2015, s. 17).

ProdlouZena kultivace je technika, pfi které se kultivuji embrya az 120 hodin
po odbéru oocytl. Soumérnost a rychlost déleni embrya souvisi s jeho zivotaschopnosti.

Pravidelné dé€leni bungk je vyjadienim spravného poctu chromozomi a genetické informace
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vnich obsazené. Po zakonceni kultivace dochdzi k pfenosu embrya do délohy
(Zakova, 2012, s. 141).

Kryokonzervace embryi, gamet a zarodecnych tkéni je metoda velmi rozSifena.
Nadbytecna embrya je mozno zamrazit a pouzit v dalSim cyklu bez ptedchozi stimulace.
Jedna se o metodu, pii které se po Setrném odvodnéni a oSetfeni kryoprotektivem buiky
ochladi az na teplotu -196 °C (Oborna, 2015, s. 18).

Nahradni neboli surogatni matetstvi je metoda, pfi niz se embrya pienasi do délohy
zeny, ktera souhlasila s jejim proptujéenim neplodnému paru. Gamety jsou zpravidla
od neplodného paru (Oborna, 2015, s. 18).

Mezi komplikace 1é¢by neplodnosti patii ovarialni hyperstimula¢ni syndrom (OHSS),
ktery se mize vyskytovat v riznych formach. OHSS je charakterizovan zvétSenim ovarii,
tvorbou ascitu, hypovolémii, hemokoncentraci, tachykardii, oligurii, hyperkoagulacnim
stavem, zhorSenim jaternich testd a projevy utlaku organi vypotkem. OHSS se vyskytuje
po stimulaci u 20-40 % zen. VétSinou se upravi za 2-3 tydny u vSech pacientek.
Dalsi komplikaci je vyskyt mimodé¢lozniho té€hotenstvi (GEU — graviditas extrauterina).
Vyskyt GEU je vrozmezi 0,5-3 % u zen po IVF (Rob, 2008, s. 176). K nejcast&jsim
anejzavaznéjSim iatrogennim komplikaci metod AR fadime viceCetné téhotenstvi.
V soucasnosti se jiz viceCetna gravidita nepovazuje zauspéch 1éCby neplodnosti.
Jedinym zplsobem k jednocetné gravidité je pienos jednoho kvalitniho embrya, tzv. elektivni
single embryo transferu (eSET). Za uspéch je povazovan porod jednoho zdravého ditéte
(Ventruba, 2013, s. 394).

Podle Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky (UZIS)
vykonavalo v roce 2014 ¢innost 42 center asistované reprodukce a bylo zde zapocato 35875
cykli asistované reprodukce. V CR mohou asistovanou reprodukci podle dané legislativy
podstoupit Zeny ve véku od 18 do49 let. Podle odhadi se ro¢né nasvété uskute¢ni
asi 1,5 milionu cykli AR, znichz se narodi pfiblizné 350 tisic  déti

(dostupné na: www.uzis.cz/publikace/asistovana-reprodukce-ceské-republice-2014).

V Ceské republice se v souéasnosti narodi 3—4 % déti po umélém oplodnéni. Nejlepsi
prevenci pied lécbou neplodnosti je vc€as otéhotnét a neodklddat zalozeni rodiny

az na pomyslnou hranici plodnosti zeny (Oborna, 2015, s. 18).
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3. VIiv roztrousené sklerozy na plodnost Zeny

Roztrousena skler6za je zanétlivé autoimunitni onemocnéni postihujici zejména
pacientky ve fertilnim véku. Z existujicich udaji vyplyva, Ze u pacienti s RS se setkdvame
surCitou tendenci ke snizené plodnosti, 1 kdyz se nejedna o poruchu reprodukénich
schopnosti. Jejim divodem jsou sexualni dysfunkce, hormonélni dysbalance, ptidruzené
nemoci a specificka 1écba RS. Vyznamnou ulohu maji také psychosocialni vlivy,
které ovliviiuji plodnost a naslednou 1é¢bu (Srotova, 2015, s. 655).

Nazor na t¢hotenstvi Zzen s RS se vpribéhu let meénil. Jeste¢ pied rokem
1950 se pacientkam s RS t€hotenstvi nedoporucovalo. Zvrat nastal v dob¢, kdy byly znamy
vysledky prvni velké prospektivni studie Pregnancy in Multiple sclerosis (PRIMS).
Tato studie neprokazala negativni vliv na téhotenstvi ani na kratkodoby nebo dlouhodoby
postup nemoci. V této studii se uvadi, ze tii mésice po porodu nedoslo u 72 % Zen k relapsu.
VéEtsi riziko atak bylo u pacientl s vyssi aktivitou nemoci pred té¢hotenstvim a rozsahlejSim
neurologickym deficitem. Béhem te€hotenstvi dochazi témét k 80 % snizeni relapsi, zejména
ve tfetim trimestru. Dvojnasobny vzestup atak nastdva v prvnich tfech mésicich po porodu
a poté se vraci na uroven pred t¢hotenstvim (Zapletalova, 2014, s. 382).

Pted otéhotnénim je U pacientl s RS dilezitd otazka fertility a rizika dédi¢nosti.
Nebezpe¢i vzniku RS u ditéte, kdy jeden =zrodich ma RS je 3-5 %.
Pokud maji RS oba rodice, je riziko az 30 %. Doposud bylo popsano kolem 60 genetickych
faktori, které objasiiuji 18-24 % dédicnost rizika vzniku RS. Jde o vzajemné piisobeni genti
s faktory zivotniho prostiedi (Szilasiova, 2014, s. 306).

Hormonalni zmény v téhotenstvi ovliviiuji imunitni systém a tim také postup RS.
Imunitni systétm  matky  podstupuje od pocatku  gravidity velkou proménu.
Tyto procesy smétuji ke specifické imunomodulaci, kterou je vyvolani regulatornich T bunék
Vv zavislosti na fetdlnich antigenech. Plod vytlacuje otcovské histokompatibilni antigeny,
které jsou pro mateisky organismus cizi (Zapletalova, 2014, s. 382). T¢hotenské komplikace
a neplodnost mohou zptisobit poruchu zenského imunitniho systému nejen béhem téhotenstvi,
ale 1 mimo ngj. U Zen s RS neni vétsi pravdépodobnost spontannich potratli, vrozenych
malformaci, mrtvé narozenych nebo nezralych plodi a preeklampsie nez u zdravych zen
(Nielsen, 2011, s. 546-550).

V prospektivni studii ve Francii se potvrdilo snizeni recidiv RS v téhotenstvi
a zvyseni recidiv po porodu. Rozborem této studie bylo zjisténo, ze u pacientek, které byly

lécené 3 — 5x 1 g metylprednisolonu intraven6zné podavané v 7—10dennich intervalech, byla

27



niz§i mira relapst prvni tfi mésice po porodu nez u pacientek bez 1é¢by. Ve Finsku celostatni
studie u 61 zen s RS prokazala relapsy po porodu. EXistuje jen malo dikazl, jak zabranit
poporodnim recidivam. (McCombe, 2013, s. 394). V danské studii, kde bylo sledovano 1403
zen, se zjistilo, Ze ukoncené teéhotenstvi v raném stadiu mé ochranny vliv na riziko rozvoje
RS. Gravidita snizila nebezpe¢i rozvoje RS zhruba o 46 % v prib&hu nasledujicich péti let.
Vék zeny pti porodu nemél vliv na riziko vzniku RS (Magyari, 2015, s. 21).
V retrospektivni analyze, kterd byla provedena ve FN Motol, bylo sledovano 101 zen s RS,
které zde porodily. Primérny vék Zen pii porodu byl 31 let. VSechny Zeny mély RR-RS
formu. Béhem t&€hotenstvi se akutni ataka objevila u 5,3 % zen a byla lé¢ena kratkodobé
vysokymi davkami kortikoidd. V poporodnim obdobi 93,4 % zenidm byly podavany
imunoglobuliny a akutni ataka se vyskytla u 22,4 % zen (Hanulikova, 2013, s. 28-31).

Pfred  otéhotnénim se  doporu¢uje  ukonéit IéCbu  imunomodulac¢nimi
a imunosupresivnimi 1éky. Zéasadni je vc€asné vysazeni cytostatik a 1ékl S teratogennim
uginkem. Z 1ékt, které jsou v Ceské republice registrovany, lze bezpeéné v dobé t&hotenstvi
pouzit interferon B a glatiramer acetat. Spolehliva je také nizka davka kortikosteroidu.
Béhem prvniho trimestru musime byt opatrni pii 1écbé kortikosteroidy, nebot’ prostupuji
placentou a hrozi riziko malformaci. (Zapletalova, 2014, s. 384).

Sexualni dysfunkce a pokles libida, které se vyskytuji u 50-90 % nemocnych s RS,
mohou ovliviiovat oplodnéni. Pokud maji pacientky problém s ot€hotnénim, tak mohou vyuzit
metod AR. Podani antiestrogenti a FSH k vyvolani ovulace a tfizené hyperstimulaci pied U
je absolutné bezpecné. Pii IVF s pouzivanim analog GnRH byl u pacientek, které prodélaly
IVF prokéazéan zvyseny pocet atak po stimulaci GnRH agonisty. Pfi pouZiti GnRH antagonistl
setrval stav pied i po stimulaci ustaleny. Péce béhem téhotenstvi a vedeni porodu Se nijak
nelisi od zdravé populace. Vyssi procento téhotenskych komplikaci neni dokazano ve spojeni
s RS. Té&hotenstvi pro pacientky se stabilizovanou formou RR-RS je bezpecné a neni nutno
se t¢hotnych s RS obavat. U Zeny s RS je dulezité planovani gravidity a svéfeni do péce
neurologa a perinatologa (Hanulikova, 2013, s. 28-31).

Francouzskéd studie ukazuje jednoznaény vztah mezi nastupem nemoci a niZ$im
poctem déti nez u bézné populace. V Danské studii se uvadi, Zze 1 na pocatku nemoci
je podil bezdétnych Zen vyssi nez u zdravych zen stejného véku. Divody vsak nejsou jasné.
Celozivotni riziko pro rozvoj RS je vpopulaci severni Evropy 0,2-0,5 %.
V némecké studii se uvadi, ze primérna doba pro otéhotnéni jsou Ctyii mésice a nedochazi
ke snizeni plodnosti. Tato studie podceniuje prevalenci omezené plodnosti u Zen s RS.

Podle finského 1ékatrského narodniho registru bylo zjisténo, Ze zeny s RS vyrazné vice
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podstupuji AR oproti bézné populaci. Kromé sexuélnich dysfunkci a snizeni libida si zeny
S RS stézuji na tinavu, svalovou slabost, bolesti, kiece a poruchy ¢iti, coz mize mit negativni
vliv na sexualitu. Zda se, ze pacientky sRS, které porodily, maji vys$s$i kvalitu Zzivota
nez pacientky bez déti. Na druhé strané starost o déti koreluje s depresivnim syndromem
(Borisov et al., 2012, s. 3-10).

Correale hodnotil riziko exacerbaci u Zen s RS, které podstoupily lécbu AR.
Publikoval vysledky sledovani v souboru Sestnacti pacientek s RS, které absolvovaly 26 IVF
cykli se stimulaci agonisty GnRH. Béhem tiech mésici doSlo u 58 % Zen k relapsu
ke vzplanuti novych symptomi a u 27 % ke zhorSeni ptedchozich symptomd.
Docasné preruseni 1é€by mize zvysit riziko vzplanuti nemoci. Neplodnost je sama o sob¢
stresujici zivotni udalosti a mlze byt spojena se zvySenymi exacerbacemi nebo dokonce
zvySenou pravdépodobnosti vyvoje novych 1ézi na mozku (Correale, 2012, s. 682-689).

Ptestoze se doposud neuskute¢nila zadna studie o vyskytu poruch plodnosti u pacientii
SRS, tak z publikovanych udaji vyplyva, Ze pietrvava tendence k omezeni plodnosti
unemocnych sRS. Podle recentnich studii vétSinou pacienti s RS zilstavaji bezdétni
nebo absolvuji metody AR. Sexudlni dysfunkce u pacienti sRS jsou bézné.
Zeny popisuji snizeni libida, obtize pii dosaZeni orgasmu, poruchy genitalni senzitivity
a dyspareunie. Vyznamnymi prediktory sexualni dysfunkce je unava, sfinkterové obtize
a poruchy paméti a koncentrace. U Zen s RS je ovlivnéna €innost hypothalamo-hypofyzarni
osy, kterd mulze zplsobit poruchu menstruacniho cyklu a naslednou neplodnost.
Pro pacientky s RS je charakteristickd snizend ovarialni rezerva. Mezi nejcastéji vyskytujici
se nemoci soucasné s RS je endometrioza, ktera zpusobuje neplodnost.
Endometrioza se objevuje u 6-10 % Zen ve fertilnim véku a u 50 % neplodnych Zzen.
Multicentricka studie v Severni Americe potvrdila 7X vyssi vyskyt RS u Zen s endometriézou
ve srovnani se zdravou populaci. Souvislost s reprodukci mé 1 onemocnéni S$titné zlazy.
Tyreoiditida je spojovana s neplodnosti, opakovanym potracenim a selhavanim metod AR.
Cilena multicentrickd studie nedokazala vyrazny vliv koincidence jinych autoimunitnich
nemoci na plodnost pacientli s RS. Prozatim neexistuje studie, kterd by se zaméfila na vliv
psychosocialnich faktorii na plodnost u pacienti s RS. Psychosocialni faktory pilisobi
na neplodnost také v bézné populaci. U neplodnych pacientii mtize nastat vyvoj nebo zhorSeni
psychickych nemoci, zejména deprese a uzkosti. Lécba neplodnosti je pro pary podstupujici
terapii stresujici. Jak jiz bylo v minulosti publikovano, tak deprese a stres snizuji uspésnost

této 16¢by (Srotova, 2015, s. 656-658).
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V retrospektivni studii byl zkoumén vliv hormonélni 1é¢by pted IVF na rozvoj RS.
Diky hormonalni stimulaci pfed IVF dochazi ke zvySenému riziku relaps rate (pocet relapsti
za 1ok), a to zejména v prvnich tfech mésicich po IVF. V této studii odbornici dospéli
k zavéru, Ze dochazi k vyraznému narustu relapsi po IVF, a to pfedevS§im u pacientd,
U nichz byla IVF neuspésna. Bylo také zjisténo, ze pouziti agonisti GnRH k hormondlni
stimulaci zvySuje riziko relapsti (Michel, 2012, s. 796-800).

Diikazy z existujicich studii dokladaji, Ze hormonalni stimulace béhem AR zvySuje
riziko relapsu po neuspésnych IVF. Je prokdzano, ze hormonalni hladiny maji vliv na aktivitu
RS. Béhem hormonalni stimulace bez ohledu na zvolenou terapii pii AR dochazi ke zvySeni
rizika relapst. VétSina Zen, které podstupuji AR, vynechévaji 1é€bu RS pred stimulaci
(Hellwig, 2013, s. 219-224).

Na vysSSim relaps ratu se zfejmé podili také vynechani specifické lécby RS
pied zacatkem AR. Celkové doba AR trva v intervalu 4-6 tydnd. Fertilita a jeji 1écba
je spojena s vySsim stresem, ktery se po netspéSnych IVF prohlubuje a mize mit podil
na progresi RS. U pacientek, které opakované absolvovaly AR, se objevily neurologické
symptomy a dle vySetfeni likvoru a vySetfeni radiologického jim byla diagnostikovana RS.
Lécba neplodnosti si zada multidisciplinarni postoj. Je dilezita spoluprace 1€katti z RS center
a CAR. Prestoze AR dava neplodnym parim moznost otéhotnéni, zaroven zpusobuje vyssi
riziko relapsii. Pacientky, které se podrobuji AR, by mély byt intenzivnéji sledovany
pred i po 16¢bé neplodnosti (Srotova, 2015, s. 658-659).

Pro lékafe, kteti pecuji o pacienty s RS, podani DMD v obdobi oplodnéni a téhotenstvi
vyvolava dulezité bezpecnostni ohledy. VSechny léky pouzivané pii RS maji vedlejsi tcinky
RS, neexistuji konzistentni Gdaje o bezpecnosti této 1é€by v prekoncepénim obdobi a béhem
t€hotenstvi a laktace. Bezpe€nostni informace tykajici se uzivani 1éka v téhotenstvi zalezi
na FDA (americky ufad pro kontrolu 16¢iv). Zeny s RS by nemély othotnét béhem 1é¢by
po dobu nejméné Sesti mésicti po preruseni. Zeny s RS, které uzivaji DMD, by mély graviditu
dikladné naplédnovat. Pokud Zena ot€hotni, je nutno stavajici 1é€bu upravit a snizit negativni
ucinky na vyvijejici se plod (Cree, 2013, s. 835-841).

Vyskyt RS u bezdétnych zen by mohlo odrazet souvislost mezi snizenou reprodukéni
schopnosti a klesajicim zdravim p#i RS. Plodnost negativné ovliviiuje RS nasledkem
bezprostiedniho plisobeni zdkladni nemoci na hormondlni systém a sexualni funkce.
Vyrazny ucinek na reprodukci maji 1éky uzivané pii RS. Uvadi se, Ze RS nesnizuje plodnost,

ale dokonal¢ studie o vlivu RS na plodnost prozatim nebyly provedeny. Na snizené plodnosti
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se ucastni neuro-imuno-endokrinni interakce. U pacientek s RS se dysfunkce hypotalamo-
hypofyzo-ovarialni osy projevuje poruchami cyklu. Zeny s RS Ize uklidnit, Ze poruchy
plodnosti u pacientek SRS se nelis$i od bézné populace. Pfi volbé ovaridlni stimulace
pii IVF lze dosahnout otéhotnéni, aniz by vyrazné stouplo riziko atak. V obdobi gravidity
aporodu uzen s RS nebyla odhalena vyssi frekvence komplikaci nez u bézné populace
(Simtinkova, 2014).

Téhotenstvi u pacientii s RS je obdobi imuno — tolerantniho stavu. Pribéh nemoci
je béhem gravidity stabilizovany. Gravidita ma pozitivni vliv na RS a RS nema negativni

ucinek na plodnost, vedeni porodu a stav novorozence (Zapletalova, 2014, s. 385).
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Zavér

Ptehledovd bakalaiska prace se vénuje otdzce roztrousené sklerézy v porodni
asistenci. Cilem bylo prostudovat a prezentovat dohledané zdroje a na jejich podklade
predlozit souhrnnou studii, kterd& zodpovidd na dotazy souvisejici s zivotem Zeny
s roztrousenou skler6zou a jeji plodnosti.

Prvnim cilem bylo piedlozit poznatky o vlivu roztrouSené skler6zy na Zzivot Zeny.
Roztrousena sklerdza je nevylécitelnym onemocnénim, ale pii v€asné diagnostice a dlrazné
terapii lze v souasnosti vyrazné snizit jeji aktivitu a zpomalit rozvoj neurologického deficitu.
Projevuje se rliznymi piiznaky, které negativné ovliviiuji zivot pacientd. Mezi typické
symptomy roztrousené¢ sklerozy tadime optickou neuritidu, poruchy citlivosti, parézy,
mozeCkové priznaky, poruchy okulomotoriky, mikéni a postmikéni obtize, sexualni
dysfunkce, poruchy plodnosti, Gnavu, bolest, deprese a kognitivni dysfunkce. Zkoumdéni
a zatrazovani 1€kl nové generace, které ovliviiuji rozvoj RS, méni pohled na lé¢ebné moZznosti
Vv soucasnosti. Prospéch 1é¢by je vzdy nezbytné zvazit s jejimi riziky.

Druhy cil se zaméfuje na poznatky o pfic¢inach, diagnostice a 1é¢beé neplodnosti Zen.
Porucha plodnosti se vyskytuje u 15-20 % part v reprodukénim véku. Pokles plodnosti
V populaci je celosvétovy problém. Pfi¢iny plodnosti lze rozdélit na muzské, zenské
a naidiopatické. Cilem diagnostiky je objasnéni pfi¢iny a vcasné zahajeni 1&Cby.
Vysetieni obou partnert je nezbytné. Uspéch pii 1é¢b& neplodnosti vzrostl rozvojem oboru
asistované reprodukce. Metody asistované reprodukce maji své postupy, vysledky a rizika.
Mezi metody umélého oplodnéni patfi intrauterinni inseminace, in vitro fertilizace
a intracytoplazmaticka injekce spermie. Komplikaci 1é€by neplodnosti je ovarialni
hyperstimulaéni ~ syndrom, mimodélozni  téhotenstvi a  viceCetné  téhotenstvi.
V soucasnosti se viceCetné t¢hotenstvi nepovazuje za Uspéch 1ééby neplodnosti. Nejlepsi
prevenci pied lécbou neplodnosti je vcas otéhotnét a neodklddat zalozeni rodiny
na pomyslnou hranici plodnosti.

Tteti cil poskytuje poznatky o vlivu roztrouSené sklerozy na plodnost Zeny.
U pacienti S roztrouSenou sklerézou se setkdvame s urcitou tendenci ke sniZzené plodnosti
(Srotova, 2015, s. 655). Jejim diivodem jsou sexualni dysfunkce, hormonalni dysbalance,
pfidruzené nemoci a specifickad 1écba roztrouSené sklerézy. Pokud maji Zeny problém
s ot¢hotnénim, tak mohou vyuzit metod asistované reprodukce. Prestoze asistovana

reprodukce umoziuje neplodnym param otéhotnéni, zaroven zptisobuje vyssi riziko relapst.
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Vyuziti pro praxi

Téma bakalatské prehledové prace bylo vybrano z divodu stale nardstajiciho vyskytu
roztrousené¢ sklerozy u zen ve fertilnim véku a stim spojenou léCbou neplodnosti.
Porodni asistentka by méla byt schopna edukovat Zenu s RS 0 moznostech 1é¢by roztrousené
sklerozy s ohledem na planované téhotenstvi, rizika pro matku a plod béhem tehotenstvi,
Sestined¢li a kojeni. Porodni asistentka seznamuje Zenu s vlivem roztrousené sklerézy na jeji
zivot, pfi¢inami a moznostmi 1é¢by neplodnosti. Porodni asistentka ve spolupraci s lékarem
poskytuje preventivni, léCebnou, diagnostickou a rehabilitatni péci. Porodni asistentka
by méla vzbuzovat u zen velkou psychickou podporu, zejména pii neuspéSnych pokusech

umélého oplodnéni.
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Seznam pouzitych zkratek

AH — asistovany hatching

AGS — andrenogenitalni syndrom

AID — arteficialni inseminace donogenni

AIM — arteficidlni inseminace matrimogenni

AMH — Anti-Miilleriansky hormon

AR — asistovana reprodukce

ASRM — Americké spole¢nosti pro reprodukéni medicinu

BRB-N — Brief Repetable Battery of Neuropsychological Teses
CAR - centrum asistované reprodukce

CASA - computer assisted sperm analyzer

CIS — klinicky izolovany syndrom

CNS — centralni nervovy systém

DHEAS — dehydroepiandrosteron sulfat

DIS — diseminace v prostoru (dissemination in space)

DIT — diseminace Vv ¢ase (dissemination in time)

DMD - Iéky ovliviujici pritbé¢h nemoci (disease modifyng drugs)
DNA — deoxyribonukleova kyselina

EAU — Evropska asociace urologt

ECRIMS — Evropsky vybor pro vyzkum a 1é€bu roztrousené sklerdzy
EDSS — Expanded Disability Status Scale

ESHRE — Evropska spole¢nost pro lidskou reprodukci a embryologii
ET — embryotransfer

FDA —urad pro kontrolu 1é¢iv (Food and Drug Administration)

FSH — folikulostimulujici hormon

FSS — stupnice tize inavy (The Fatigue Severity Scale)

GA — glatiramer acetat

GnRH — gonadotropiny uvolujici hormon releasing hormon

HSG — rentgenova hysterosalpingografie

HyCoSy — ultrazvukova hysterosalpingografie (Hysterosalpingo Contrast Sonography)
HSK — hysteroskopie

ICSI — intracytoplazmaticka injekce spermie
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IMSI — intracytoplazmaticka injekce morfologicky selektované spermie
IFND - interferon f3

ITP — idiopaticka trombocytopenicka purpura

IUI — intrauterinni inseminace

IVF —in vitro fertilizace

LH — luteiniza¢ni hormon

LSK — laparoskopie

MACFIMS — Minimal Assessment of Cognitive Function in MS
MAR — mixed antiglobin test

MR — magnetické rezonance

MSFC — Multiple sclerosis Functional Composite

NEDA — no evidence of disease aktivity

NIVF — nativni cyklus in vitro fertilizace

OCT - opticka koherentni tomografie (optical coherence tomography)
OHSS — ovaridlni hyperstimula¢ni syndrom

PCR — polymerazova tetézova reakce (Polymerase Chain Reaction)
PGD — preimplantacni genetické diagnostika

PICSI — preselektivni intracytoplazmaticka injekce spermie

POF — pied¢asné ovarialni selhani (prematurute ovarium failire)
PRIMS — Pregnancy in Multiple sclerosis

RNFL — retinal nerve fiber layer

RR-RS — relabujici-remitujici roztrousena skler6za

RS — roztrousena sklerdza

SHBG - sexualni hormony vazajici globulin (sex hormone — binding globulin)
SCA — sperm coating antigen

THL — transvaginalni hydrolaparoskopie

UTHL — ultrazvukové asistovana transvaginalni hydrolaparoskopie

WHO - Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organization)
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