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Cil: Cilem diplomové préace je zmapovat prabeh téhotenstvi a poporodniho obdobi

u nemocnych s roztrousenou skler6zou a vysledovat moznou zéavislost aktivity onemocnéni na

délce laktace.

Metodika: Praktickou ¢ast tvoii retrospektivni analyza dokumentace pacientek s RS, které

byly od ledna 2014 do prosince 2018 téhotné, porodily a byly pln¢ sledovany v Centru pro

diagnostiku a 1é€bu demyeliniza¢nich onemocnéni Neurologické kliniky FN Olomouc (RS

centrum) doplnénd o kvantitativni vyzkumné Setieni pomoci dotazniku.

Tento nestandardizovany dotaznik vlastni konstrukce byl rozdavan v RS centru vSem Zenam,

které splinovaly dana kritéria. Z celkového poctu 45 (100 %) rozdanych dotazniki jich pro



dal$i vyhodnoceni bylo vyuzito 41 (91,1 %). Vyzkum byl zaméfen na zjisténi informaci o

prubeéhu téhotenstvi, porodu, délce kojeni a pti¢inach ukonceni kojeni.

Vysledky: Nebylo prokazano, Ze by RS negativné ovliviiovala graviditu. V téhotenstvi
dochazi k poklesu aktivity onemocnéni a snizeni poctu akutnich atak. ZvySeny vyskyt
té¢hotenskych  komplikaci nebyl prokdzan. VéEtSina  téhotenstvi  byla  ukoncena
nekomplikovanym vaginalnim porodem. Nebylo prokazano, Ze by délka kojeni ovliviiovala
pocet relapsti v postpartdlnim obdobi. Na vznik akutni ataky v poporodnim obdobi ma
pravdépodobné daleko vétsi vliv aktivita onemocnéni pfed otéhotnénim, v pribéhu gravidity

a také adekvatni 1écba pacientky.

Zavér: Téhotenstvi probiha u vétSiny zen s RS fyziologicky. Vedeni porodu se nelisi od
béZzné populace. Ke zhorSeni €1 progresi onemocnéni béhem 12 mésict po porodu nedochazi.
Kojeni neméa na vznik akutni ataky vliv. Gravidita je pro stabilizované pacientky s RS

bezpecna.

Abstrakt v AJ:

Objective: The aim of the thesis is to map the course of pregnancy and postpartum period in
multiple sclerosis patients and to investigate the possible dependence of disease activity on
lactation.

Methods: The practical part consists of a retrospective analysis of documentation of patients
with MS, which were pregnant from January 2014 to December 2018 and were fully
monitored in the Center for Diagnostics and Treatment of Demyelinating Diseases of the
Department of Neurology, University Hospital Olomouc (RS centrum) supplemented with

a quantitative research using a questionnaire. This non-standardized self-design questionnaire
was distributed to the RS Center to all women who met the criteria. Of the total of 45 (100%)
questionnaires distributed, 41 (91.1%) were used for further evaluation. The research was
aimed at finding out about the course of pregnancy, childbirth, the length of breastfeeding and
the causes of termination of breastfeeding.

Results: MS has not been shown to adversely affect pregnancy. In pregnancy, disease activity
decreases and acute attacks decrease. Increased incidence of pregnancy complications has not
been demonstrated. Most of the pregnancies were terminated by uncomplicated vaginal
delivery. The length of breastfeeding has not been shown to affect the number of relapses in
the postpartum period. The development of relapse in the postpartum period is likely to be far

more influenced by disease activity before pregnancy, during pregnancy and also by adequate



patient treatment.

Conclusion: In most cases, the pregnancies in patients with MS were physiological. The
method of delivery is comparable with the general population. Pregnancy did not influence
the disability progress in 12 months postpartum. Breastfeeding does not affect the number of

relapses in the postpartum period. There is no need to worry about pregnancy in stabilized

patients with MS.

Kli¢ova slova v CJ: roztrousend skler6za mozkomiSni, téhotenstvi, porod,
Sestinedéli, kojeni, poporodni relapsy
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breastfeeding, postpartum relapses
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Uvod

Roztrousend skler6za mozkomisSni (RS) patfi mezi zéanétliva autoimunitni,
demyelinizacni a neurodegenerativni onemocnéni centralniho nervového systému. V disledku
patologické imunitni reakce, kterd je namifena proti myelinovym obaliim nervovych vldken
v mozku a miSe dochdzi k jejich poskozeni a rozvoji neurologické symptomatiky. Zapletalova
uvadi, ze v Ceské republice je incidence RS piiblizng 160 piipadi na 100 000 obyvatel
(Zapletalova, 2014, s. 197) a jeji vyskyt neustdle vzristd. Onemocnéni 2-3x Castéji postihuje
zeny nez muze. Nejcastéji se toto onemocnéni poprve projevi u pacienti ve véku mezi 20-40
lety. Nejpocetnéjsi skupinu pacientli tedy tvoii zeny ve fertilnim véku. Vzhledem k tomu Ize
predpokladat, ze otazka piipadného tchotenstvi bude pro Zeny s RS pomérné dilezita
a zasadni. VétSina pacientek trpi relaps remitentnim typem RS, ktery lze pomérné ucinné
ovliviiovat pomoci DMD (disease modifying drugs; 1¢kti ovlivitujicich pritbéh onemocnéni)
a proto je vhodné, aby bylo téhotenstvi planovano v obdobi klinické stabilizace onemocnéni.
K planovani koncepce mohou Zeny s RS vyuzivat hormondlni antikoncepci, ktera je pro
vétsinu pacientek bezpecna. V prekoncepcnim obdobi je v nékterych piipadech nutna tprava
lécby, kterou fidi neurolog. Lécba pomoci vétSiny lekt prvni volby (interferon,
glatirameracetat) je bezpe€na a lze ji u Zen ponechat aZ do stanoveni téhotenstvi (Hanulikova,
2018, s. 158). V 1é¢be monoklonalni protilatkou natalizumabem lze taktéz pokracovat az do
potvrzeni gravidity, obzvlasté pak u pacientek s vétsi aktivitou onemocnéni, které jsou
ohrozeny rebound fenoménem po vysazeni. Pribéh ani vysledek téhotenstvi neni zasadné
negativné ovlivnén RS. U Zen stimto onemocnénim nebyl prokdzan zvySeny vyskyt
zavaznych téhotenskych komplikaci. Zeny s RS mohou byt v priibéhu gravidity sledovany
jako fyziologické t€hotné, je vSak doporuceno stanoveni hladin hormont §titné zlazy u téchto
t¢hotnych a v pfipadé abnormalnich vysledki, jejich odeslani k nastaveni 1écby na
endokrinologii. Lécbu v priabehu téhotenstvi fidi neurolog, vetSina pacientek je vSak bez
1écby. U stabilizovanych téhotnych Ize porod vést vaginaln€. RS sama o sob¢ neni indikaci
k provedeni cisaiského tfezu (Coyle, 2016, s. 204). Nekteti z autort uvadeji lehce zvySené
riziko protrahované¢ druhé doby porodni a nutnost ukonceni porodu vaginalni extrakéni
operaci (Hanulikova, 2018, s. 159). Béhem prvnich 3 mésicii po porodu jsou Zeny ohrozeny
zvySenym vyskytem relapsu onemocnéni v disledku prudkého poklesu hladin hormoni.
Kojeni je pro vétSinu pacientek s RS bezpecné. O vhodnosti a ptipadné doporucené délce
kojeni by méla byt pacientka informovéana neurologem, ktery posoudi stabilizaci onemocnéni

pred graviditou, pocet atak v prabéhu gravidity, soucasny klinicky stav a MRI nalez po
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porodu. O tom, zda Zena za¢ne kojit nebo se vrati k 1€cbé pred téhotenstvim, si vSak musi

rozhodnout sama. N¢které pacientky vSak 1 pfes nepfiznivy vyvoj stavu na kojeni trvaji.

Cilem diplomové prace je sumarizovat publikované, aktudlni poznatky tykajici se
problematiky téhotenstvi, porodu a poporodniho obdobi u zen s roztrousenou skler6zou,
zmapovat prubeh téhotenstvi a poporodniho obdobi u nemocnych s roztrouSenou skler6zou
a vysledovat moznou zavislost aktivity onemocnéni na délce laktace. Diplomova prace je

rozdé€lena na dvé ¢asti — teoretickou a vyzkumnou.

Teoretickd Cast prace je zaméfena na pfedloZeni poznatki tykajicich se problematiky
gravidity, porodu a Sestined€li u Zen sroztrouSenou skler6zou. Ptfedkladd informace
o moznych komplikacich (v prib&hu téhotenstvi, pti porodu a v poporodnim obdobi), 1€¢be,

zpusobech vedeni porodu, Sestined¢li a kojeni u Zen s RS.

Praktickou cast tvoii retrospektivni analyza dokumentace pacientek s RS, které byly
od ledna 2014 do prosince 2018 téhotné, porodily a byly plné sledovany v Centru pro
diagnostiku a lécbu demyelinizacnich onemocnéni Neurologické kliniky FN Olomouc (RS
centrum) doplnénd o kvantitativni vyzkumné Setfeni pomoci dotazniku. Tento
nestandardizovany dotaznik vlastni konstrukce byl rozddvan v RS centru v§em zendm, které
spliovaly dand kritéria. Z celkového poctu 45 rozdanych dotaznikli jich pro dalsi
vyhodnoceni bylo vyuzito 41. Vyzkum byl zaméfen na zjiSténi informaci o prubéhu

téhotenstvi, porodu, délce kojeni a pti¢inach ukonceni kojeni.
Jako vstupni literatura byly pouzity nasledujici zdroje:

1. Havrdova, Eva et al. Roztrousend skler6za v praxi. Prvni vydani. Praha: Galén, [2015],

2015. 161 stran. ISBN 978-80-7492-189-6.

2. Pitha, Jifi a kol. Algoritmy diagnostiky a 1é€by roztrouSené skler6zy. Olomouc: Solen,

s.1.0., [2013]. 34 stran. ISBN 978-80-7471-031-5.

3. Kanovsky, Petr a kol. Specidlni neurologie. 1. vyd. Olomouc: Univerzita Palackého

v Olomouci, 2007. 336 s. Uéebnice. ISBN 978-80-244-1664-9.

4. Havrdova, Eva a kol. RoztrouSena skler6za. 1. vyd. Praha: Mlada fronta, 2013. 485 s.
Aeskulap. ISBN 978-80-204-3154-7.
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5. Krejsek, Jan a Kopecky, Otakar. Klinickd imunologie. 1. vyd. [Hradec Kralové]: Nucleus
HK, 2004. 941 s. ISBN 80-86225-50-X.
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1 Popis reSersni ¢innosti

Vyhledavaci kritéria:

Kli¢ova slova v CJ: roztrousena sklerdza, téhotenstvi, porod, kojeni, Sestined¢li, poporodni

relapsy

Kli¢ova slova v AJ: multiple sclerosis, pregnancy, childbirth, breastfeeding, postpartum

relapses

Jazyk: CeStina, anglictina

Obdobi: 1983 — 2019

Databaze: EBSCO, PubMed, Medvik, Google Scholar
Nalezeno 256 ¢lank

Vyrazujici kritéria:

- duplicitni ¢lanky

- Clanky nespliujici kritéria

- Clanky netykajici se cila

Sumarizace vyuzitych databazi a dohledanych dokumentu:
- EBSCO - 34 ¢lankt

- PubMed — 10 ¢lankt

- Medvik — 12 ¢lankt

- Google Scholar — 5 ¢lankt

Sumarizace dohledanych periodik a dokumentu:

Acta medicinae — 2 ¢lanky

Acta Neurologica Scandinavica — 1 ¢lanek

Aktualni gynekologie a porodnictvi — 1 ¢lanek

An International Journal of Obstetrics & Gynaecology — 1 ¢lanek
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Annals of Neurology — 1 ¢lanek

BMC Neurology — 1 ¢lanek

Brain and Behavior — 1 ¢lanek

Breastfeeding Medicine — 1 ¢lanek

Clinical Neurology and Neurosurgery — 1 ¢lanek
CNS Drugs — 2 ¢lanky

Continuum — 1 ¢lanek

Ceska a slovenska neurologie a neurochirurgie — 3 ¢lanky
Ceska gynekologie — 1 ¢lanek

European Journal of Neurology — 2 ¢lanky
Expert Opinion on Drug Safety — 1 ¢lanek
Expert Review of Neurotherapeutics — 1 ¢lanek
JAMA Neurology — 2 ¢lanky

Journal of Neurology — 2 ¢lanky

Journal of Neurology, Neurosurgery — 1 ¢lanek
Medicina pro praxi— 1 ¢lanek

Moderni gynekologie a porodnictvi — 1 ¢lanek
Multiple Sclerosis International — 2 ¢lanky
Multiple Sclerosis Journal — 9 ¢lankt
Neurologie pro praxi — 5 ¢lanki

Neurology — 5 ¢lankt

Neurology and Therapy — 4 ¢lanky

New England Journal of Medicine — 1 ¢lanek
Remedia — 2 ¢lanky

Revue Neurologique — 1 ¢lanek

Therapeutic Advances in Neurological Disorders — 1 ¢lanek

Tidsskrift for Den norske legeforening — 1 ¢lanek
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Toxicological Sciences — 1 ¢lanek

Pro tvorbu teoretickych vychodisek bylo pouzito 61 dohledanych ¢lanka.
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2 Teoretické poznatky

2.1 Epidemiologie a dédi¢nost roztrousené sklerozy

Udéava se, ze RS je nejcastéjsi pfi¢inou invalidity netraumatického pivodu u mladé
dospélé populace. Celkovy pocet pacienti s RS je odhadovan na vice nez 700 tisic v Evropé,
celosvétové jde pak o vice nez 2,5 milionu pacient stouto diagndézou (Ampapa, 2019,
s. 110). RS neni typicky dédiénym onemocnénim, na vzniku se spolupodili vice faktort.
Diilezitou roli kromé faktort genetickych hraji také faktory behaviordlni, naptiklad uzivéani
antikoncepce, dieta, obezita, koufeni nebo nedostatek vitaminu D (Szilasiova, 2014, s. 305).
Prevalence vyskytu RS se li§i v zavislosti na etnickém pivodu a zemépisné poloze. NejCastéji
byva timto onemocnénim postizena indoevropska rasa v mirném geografickém pasmu, tedy
Evropané, predeviim pak Skandinavci (Sladkova, 2015, s. 237). Rada studii prokazuje
nepfimou uméru mezi intenzitou UVB zéfeni a prevalenci RS. Tato skute¢nost je davana do
souvislosti se schopnosti UVB zafeni indukovat v kiizi tvorbu vitaminu D, ktery je povazovan
za protektivni faktor v souvislosti s rozvojem RS (Orton et al., 2011, s. 425-431; Meier et al.,
2010, s. 799-806). V bézné populaci je riziko vzniku RS asi 0,1 %. Pokud jeden z rodich trpi
timto onemocnénim, zvySuje se riziko na 3 - 5 %. V ptipad¢, ze maji RS oba rodice, vzrista
riziko rozvoje tohoto onemocnéni u potomka az na 30 % (Szilasiova, 2014, s. 305). Jelikoz
neni presné znamo, které geny nebo kombinace genti se podileji na rozvoji RS, nelze provadét
prenatalni testovani za tcelem vylouceni tohoto onemocnéni (Stranik, 2016, s. 180). Pokud
mluvime o dédi¢nosti RS, jedna se o dédi¢nost ur¢itého nataveni imunitniho systému, jeho
sklonu k rozvoji autoimunit. Proto ¢asto vidime koincidenci RS s jinymi autoimunitnimi
onemocnénimi, napt. Hashimotovou tyreoiditidou, Crohnovou chorobou nebo systémovym

lupusem.

2.2 Formy roztrousené sklerozy

Prvni klinicky pfiznak onemocnéni RS se nazyva klinicky izolovany syndrom (CIS).
Klinicky obraz téchto Casnych pfiznaki onemocnéni RS zahrnuje retrobulbarni neuritidu,
myelitidu, kmenové ¢i hemisferalni piiznaky. Pokud dojde k dalSi atace (relapsu)
onemocnéni, hovotime o klinicky definované RS. Ataku definujeme jako vznik novych nebo
zhorSeni jiz stavajicich neurologickych ptiznakl, které trva alesponn 24 hodin a neni
provéazeno infekénim onemocnénim. Mezi atakami musi byt obdobi alesponi jednoho mésice,

kdy je onemocnéni klinicky stabilizované. Progresi rozumime zhorSeni objektivniho
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neurologického nalezu, které trva 3-6 mésici. Obvykle se v prib&hu onemocnéni sttidaji
ataky (relapsy) s obdobimi remise. Tento nejcastéjSi typ RS se nazyva relaps remitentni
roztrousena skler6za ( RRRS) a je charakterizovan atakami s rizn€ dlouhymi obdobimi remisi
a riznou mirou upravy klinického nalezu po jednotlivych atakdch. Ataky mohou regredovat
zcela nebo s deficitem, ktery vSak v obdobi mezi dvéma relapsy nenartista. Touto formou trpi
prevazna vétSina nemocnych na pocatku choroby (10-15 let), v literatuie je udavano az 85 %
nemocnych. Po rizn¢ dlouhém trvani onemocnéni miiZze na relaps remitentni RS navazovat
sekundarn¢ progresivni RS (SPRS). Pro tuto formu je typicky postupny rozvoj
neurologického deficitu (invalidity) a nepfitomnost atak nebo ptfitomnost pouze ojedinélych
atak, které zanechavaji reziduum. Snahou lékaii je za pomoci soucasnych modernich 1€kt
fazi sekundarné progresivni RS co nejvice oddalit. Typ RS s vysokou zanétlivou aktivitou
a soucasn¢ s velkou mirou neurodegenerace se nazyva progresivni relabujici RS (PRRS).
Tento typ RS je charakterizovan neuplnou tuzdravou po prodélaném relapsu a postupnym
narastem neurologického deficitu, ktery mé& za nasledek tézkou invalidizaci pacienta
v prub&hu nékolika malo let. Postihuje asi 3 % pacientii. Nejméné Castym typem onemocnéni,
ktery se vyskytuje u 5-10 % pacientii je primarné progresivni RS (PPRS). Ta se vyznacuje
postupnym nartistem neurologického deficitu bez patrnych atak jiz od pocatku trvani
onemocnéni. Patogeneze této formy onemocnéni se ponékud odliSuje, prevlada
neurodegenerace a ztrata oligodendrocytii a axonti. Terapeutické ovlivnéni je proto velmi
obtizné. Termin benigni RS je n¢kdy uzivdn po mnoha letech trvani onemocnéni, kdy
nedochazi k relapstim ani k progresi neurologického deficitu. Tento pribéh vSak nemiizeme
dosud predikovat. Nikdy, ani po mnoha letech remise, nelze vyloucit aktivaci ¢i maligni zvrat
choroby. Velmi zdketna a bohudiky 1 velmi vzacna je maligni, Marburgsk4 forma RS, ktera
nezavisle na terapii vede k tézké invalidizaci az smrti jedince béhem tydni az mésict

(Sladkova, 2015, s. 236-242; Ampapa, 2019, s. 110)

2.3 Kurtzkeho Skala Expanded disability status scale — EDSS

EDSS — Expanded disability status scale, tzv. Kurtzkeho Skala, je dvacetibodova Skala,
kterda umoznuje kvantifikovat postizeni nervového systému u pacientii s RS (Dufek, 2011,
s. 6). Byla publikovana vroce 1983 a béhem let prosla mnoha zménami (Kurtzke, 1983,
s. 1444-1452). Tato skéla je zaloZena na standardnim neurologickém vySetteni 7 funk¢nich
sytému (FS) a zhodnoceni chiize nebo aktudlni mobility ¢i sobéstacnosti. Hodnoti se funkcni

systém: zrakovy, kmenovy, pyramidovy, mozeckovy, senzitivni, mentalni a sfinkterové
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funkce. V bézné klinické praxi, predev§im pak v RS centrech, slouzi k dlouhodobému
sledovani pacienti. Jednoduché ciselné hodnoceni je totiz 1épe porovnatelné nez celkové
neurologické vySetieni (Dufek, 2011, s. 6). Nevyhodou této Skaly je, Zze zohlediiuje hlavné
schopnost chiize, ne dovednosti dominantni ruky a stav kognice. Proto se n¢kdy dopliuje
o Skéalu Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC), kterou tvoii 3 testy: Paced
Auditory Serial Addition Test (PASAT), coz je orientacni test paméti a koncentrace; 9 hole
peg test (9-HPT) k posouzeni jemné motoriky hornich koncetin a test rychlosti chiize na 25
stop (7,6m). Ob¢ tyto Skaly dohromady pak poskytuji komplexni obraz klinického stavu

a skutecnych schopnosti pacienta s RS.

Tabulka 1: Kurtzkeho rozsitena skala disability

0 normalni neurologicky ndlez (vSechny FS stupen 0)

1 zadna disabilita, minimalni neurologicky ndlez v 1 FS (stupeni 1)

1,5 7adna disabilita, minimalni neurologicky néalez ve vice nez 1 FS (stupeni 1)

2 minimalni disabilita v 1 FS (1 FS stupen 2, ostatni 0 nebo 1)

2,5 minimalni disabilita ve 2 FS (2 FS stupeni 2, ostatni 0 nebo 1)

3 lehkd disabilita v 1 FS (1 FS stupeni 3, ostatni 0 nebo 1) nebo mirna disabilita ve 3-

4 FS (3-4 FS stupeii 2, ostatni 0 nebo 1) a zaroven chiize bez omezeni

3,5 chodici, ale s lehkou disabilitou v 1 FS (1 FS stupeni 3) a 1-2 FS stupné 2 nebo 2
FS stupné 3 nebo 5 FS stupné 2 (ostatni 0 nebo 1)

4 schopnost chlize bez pomticky a odpocinku na alespot 500m, ¢innost 12 h dené
navzdory relativné tézké disabilité sestdvajici z 1 FS stupné 4 (ostatni 0 nebo 1)
nebo kombinace niz§ich stupili presahujici limity predchozich stupni

4,5 schopnost chiize bez pomuicky a odpocinku na alespoit 300m, ¢innost po vétSinu
dne, tézka invalidita sestavajici z 1 FS stupné 4 (ostatni 0 nebo 1) nebo kombinace
niz§ich stupiiii piesahujici limity ptedchozich stupni

5 schopnost chiize bez pomticky a odpocinku na alespoit 200m (ekvivalentem FS je
Ix stupen 5 a ostatni 0 nebo 1 nebo kombinace niZSich stupiiii presahujici definici
pro stupeni 4,5)

5,5 schopnost ujit bez pomoci a odpocinku 100m

6 nutnd jednostranna opora (htl, berle) k ujiti alespoit 100m bez ptestavky nebo s
prestavkou

6,5 chiize s oboustrannou oporou (hole, berle) na alespont 20m bez piestavky

7 pacient neni schopen ujit ani 20m s oporou, prevazné odkazan na vozik, na kterém

se pfepravuje sam, travi na voziku bdéle alespoii 12h

7,5 pacient neni schopen ujit s pomoci vice nez nékolik krokl, omezen pouze na vozik,
potiebuje pomoc pfii transportu na vozik a jizd€ na ném

8 pacient prevazné odkazan na ltizko nebo vozik, ale vétSinu dne travi mimo lizko,
jsou zachovany nékteré sebeobsluzné schopnosti — obecné moznost uzite¢ného

pouziti hornich koncetin
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8,5 pacient vétSinu dne upoutany na lizko, ma urcitou schopnost uzivat hornich
koncetin, zachovany nékteré sebeobsluzné schopnosti

9 bezmocnost, pacient upoutany na ltizko, schopny jist a komunikovat

9,5 zcela bezmocny, lezici pacient, neschopny efektivné komunikovat a jist/polykat

10 smrt v dusledku RS

Zdroj: Kurtzke JF. Rating neurologic impairment in multiple sclerosis: an expanded disability status scale
(EDSS). Neurology 1983; 33(11):1444-52.

2.4 RoztrousSena skleroza a téhotenstvi

RoztrouSena skler6za, ktera patii mezi chronicka autoimunitni onemocnéni centralni
nervoveé soustavy, se nejcastéji zacne klinicky projevovat u pacientti mezi 20. — 40. rokem
zivota. Vykytuje se 2-3x Castéji u Zen nez u muzua (Stranik, 2016, s. 179). U ptiblizné¢ 80 %
zen je RS diagnostikovana ve fertilnim véku, a proto je otdzka piipadné gravidity pro tyto
zeny velmi dilezita a aktualni (Zapletalova, 2014, s. 197). Pohled na ptipadné t€hotenstvi Zen
s RS se za poslednich 50 let zna¢né zménil. V 50. a 60. letech 20. stoleti bylo Zendm s RS
doporuCovano, aby se ptripadného tchotenstvi vyvarovaly. Obavy I¢kati, ze zhorSeni
onemocnéni po porodu a navozeni velkého poctu tézkych atak a rychlé invalidizace plynuly
z nedostatecného mnoZstvi poznatkl ziskanych pouze z n¢kolika malo ptipadi t€hotenstvi zen
s RS. Navic neexistovala zadna u¢€inna terapie onemocnéni. V prabchu 70. az Casnych 90. let
20. stoleti zacaly byt Zeny s RS 1épe informovany o pifipadnych rizicich, které by jim mohlo
téhotenstvi piinést na zaklad¢ dikazl ziskanych z velkych retrospektivnich studii. Velky zlom
nastal vroce 1998, kdy byly publikovany vysledky prvni rozséhlé¢ prospektivni studie
Pregnancy in Multiple sclerosis — PRIMS. Tato studie neprokazala negativni vliv téhotenstvi
na prubéh onemocnéni a to na kratkodoby ani dlouhodoby. Soucasn€ na pielomu tisicileti
doslo k revoluéni zméné v 1écbé RS, zavedeni terapie pomoci disease modifying drugs (lekt
ovliviiujicich priib&h onemocnéni, ddle DMD), které jsou vysoce U¢inné ve snizeni poctu atak
1 vyrazném zpomaleni aZ zastaveni invalidizace nemocnych. Tato skute¢nost vedla 1 ke zméné
v ptistupu k te€hotenstvim Zen s RS (Pozzilli,2015, s. 34). V sou€asné dobé& se s pacientkami
s RS, které planuji graviditu, diskutuje o vhodném nastaveni 1é¢by. Kazda pacientka by méla
prodélat individudlni konzultaci s oSetfujicim neurologem 1 gynekologem. OSettujici l¢kat
v RS centru by mél s pacientkou podrobné probrat priitbéh onemocnéni v obdobi téhotenstvi
a po porodu a individudln¢ nastavit 1é¢bu tak, aby byla pfipadna rizika pro vyvijejici se plod
minimalizovéna (Hradilek, 2018, s. 647). Myslim, Ze by pacientka m¢la s 1ékafem probrat to,

ze vubec planuje graviditu. Lékat by mél nastavit pfedtim terapii tak, aby se na ni dalo
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ote¢hotnét (GA, IFN). Nebo pokud si to pacientka pieje, tuto terapii vysadit, ale to je krajné
rizikové, protoze nikdo nevi, jak rychle se ji podafi ot€¢hotnét. Vzhledem k tomu, ze vétSina
zen ma relabujici remitujici typ onemocnéni, jehoZ pribéh lze G¢inné ovlivnit pomoci
imunomodulac¢nich 1€k, mélo by byt téhotenstvi planovano do obdobi klinické stabilizace

onemocnéni (Zapletalova, 2014, s. 197).
2.4.1 Vliv téhotenstvi na roztrousSenou sklerézu

Je prokazano, ze t€hotenstvi nemé na prabeh RS negativni vliv. Ve studii Confavreuxe
et al. z konce 20. stoleti byl zkouman prabéh RS v téhotenstvi a v poporodnim obdobi u 254
zen trpicich RS z 12 evropskych zemi. Tato studie prokdzala, Ze v priibéhu téhotenstvi
dochazi ke statisticky vyznamnému sniZeni poctu relapsii v porovnani srokem pied
graviditou. Niz§i aktivita RS v pribéhu gravidity je dana poklesem aktivity imunitniho
systému, coZ je nezbytné pro toleranci imunitné odliSného plodu vtéle matky.
Nejvyznamnéjsi pokles aktivity RS byl zaznamenan ve tfetim trimestru té¢hotenstvi. Naproti
tomu v prvnich tfech mésicich po porodu dochazelo k nartstu poctu relapst, zejména pak
u zen, jejichz onemocnéni vykazovalo pied graviditou vyssi aktivitu. To je disledkem jednak
navratu aktivity imunitniho systému do stavu pfed téhotenstvim a jednak hormonélnimi
zménami po porodu (Confavreux, 1998, s. 285-291). Prvni prospektivni prace PRIMS
(Pregnancy and Multiple Sclerosis) Vukusic et al. potvrdila vysledky Confavreuxe et al.
Vukusic ve své praci uvadi, ze vznik relapsu neni ovlivnén zpiisobem porodu, podanim
epiduralni analgézie, ani délkou laktace (Vukusic, 2006, s. 266-270). Tvrzeni, ze téhotenstvi
nezhorSuje priubéh RS piedkladaji ve své praci 1 Fragoso et al., uvadi vSak, Ze je pozorovano

vys$$i procento cisatskych fezil. (Fragoso, 2018, s. 207-232).
2.4.2 Vliv roztrousené skler6zy na téhotenstvi

Onemocnéni samotné neovlivituje piimo fertilitu, avSak piipadné poceti mize byt
nékdy ovlivnéno sexualni dysfunkci, ¢i snizenym libidem. Koncepci mize ovlivnit také
samotné rozhodnuti partnerti, zda mit potomka pii této diagnéze. Naptiklad v dotaznikové
studii, které se zucastnilo témét 6000 respondentti, se necelych 80 % respondentli rozhodlo
nemit rodinu kvili diagnéze RS (Alwan et al., 2013, s. 351-358). Velice Casto se také RS poji
1 s jinymi autoimunitnimi onemocnénimi (napf. autoimunitnim zanétem S§titné zlazy), ktera se
mohou potencialné podilet na sniZeni plodnosti (Srotova, 2015, s. 656). Nejlépe je planovat
téhotenstvi v dobé klinické stabilizace onemocnéni, 1 kdyz vime, Ze nejméné 50 % Zen s RS

ote¢hotni neplanované (Lu, 2012, s. 251-261). K planovani téhotenstvi Ize u Zen s RS uzit
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hormonalni antikoncepci, ktera neni kontraindikovand a podili se taktéz na upravé
hormonalniho stavu (Szilasiova, 2014, s. 307). U zen, kter¢ jsou dlouhodob¢ imobilni, je vSak
antikoncepce. Totéz plati 1 pro Zeny, které uzivaji dlouhodobé néktera antikonvulziva
(phenytoin, carbamazepin, barbituraty, primidon, topiramat, oxcarbazepin), ktera mohou
sniZzovat u¢innost hormonalni antikoncepce. I u nich je vhodné pomyslet na jinou formu
kontracepce (Houtchens et al., 2017, s. 757). Coyle uvadi, ze nejbezpecnéjsi, nejucinné;jsi
a nejspolehlivéjsi jsou takové metody kontracepce, které¢ dlouhodobg, ale reverzibiln€ brani
nechténému poceti. Naptiklad subdermalni ty€inky nebo nitrodélozni téliska (Coyle, 2016,
s. 203). U part se snizenou plodnosti neni vylouc¢eno uziti metod IVF (in vitro fertilizace), je
vSak vhodné, aby byl k1é¢b& neplodnosti zvolen vhodny protokol (Simtinkova, 2016,
s. 50-52). Jednozna¢né preferovan je stimulacni protokol s antagonisty GnRH. Stimulac¢ni
protokol s agonisty GnRH je relativné kontraindikovan pro zvySené riziko relapsu
onemocnéni (Hanulikova, 2018, s. 158). Riziko relapsu v disledku stimulace agonisty GnRH
bylo potvrzeno hned nékolika studiemi (Michel, 2012, s. 796-802; Correale, 2012,
s. 682- 694). Nejrozsahlejsi soubor 32 pacientek, které podstoupily celkem 70 cyklt IVF,
sledovali ve své praci Michel et al. Signifikantné vyssi riziko vzniku relapsu po stimulaci
agonisty GnRH je zde vysvétlovano piimou stimulaci imunitniho systému. Davky
gonadotropinii uzivané pti tomto typu stimulacniho protokolu jsou také vyznamné vyssi ve
srovnani s protokolem uZzivajicim antagonisty GnRH. Stimulace trva del§i dobu a dochazi
béhem ni k vyrazné¢ vysSimu kolisani hladin gonadotropinti a steroidi. Nejvice ohrozeny
vznikem relapsu byly vtéto praci zeny, které podstoupily IVF, ale neotéhotnély. Za
mechanizmy, které pravdépodobné zhorsuji pribéh RS lze povazovat docasné preruseni 1écby
v souvislosti s asistovanou reprodukci a o¢ekavanym téhotenstvim, zvySeny stres, kterému je
zena vystavena pii 1é¢bé poruchy plodnosti a imunologické zmény navozené hormony,

ptedevsim pak vyraznym kolisanim jejich hladin (Hanulikova, 2018, s. 158).
2.4.3 Diagnostika a sledovani aktivity RS v téhotenstvi

Dosud se nepodaftilo jednoznacné prokazat, zda je provadéni vysetieni MRI v prabehu
gravidity bezpecné nebo Skodlivé. Pokud se zvazuje MRI vySetfeni u téhotné Zeny, mélo by
se zohlednit riziko vlivu tepla z radiofrekvencnich pulzl a ptisobeni velkého hluku na plod.
Kwvili vyse uvedenému riziku se doporucuje odlozit vySetfeni na obdobi po ukonc¢eném tietim
meésici t¢hotenstvi. MRI by méla byt piesto provadéna v téhotenstvi pouze v nutnych

ptipadech, kdy klinicky benefit pfevazi nad moznymi riziky tohoto vySetfeni. Lumbalni
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punkce se v téhotenstvi provadi pouze vyjimecné a to z diagnostickych divodii. Provedeni
lumbalni punkce je bezpecné pro matku i plod. V prvnim a druhém trimestru lze lumbalni
punkci provést bez vétSich obtizi. Ve tietim trimetru téhotenstvi vSak mizZe byt provedeni
punkce mirné zkomplikovano zménénymi anatomickymi poméry matky, které vznikly

v disledku tehotenstvi (Miller, 2014, s. 528-529).

2.5 Lécba

I ptes znaény rozvoj védy neni nadale k dispozici 1écba, ktera by dokazala vést
k vylé¢eni RS. Pii vCasné diagnostice a dostateCné razantni terapii jsou vSak Iékaii
v soucasnosti schopni vyrazné snizit aktivitu onemocnéni a zpomalit progresi neurologického
deficitu. Proto je nutné, aby bylo toto onemocnéni diagnostikovano v€as a podavani 1€kt bylo
zahajeno co nejdiive (Sladkova, 2015, s. 236). V poslednich letech doSlo s pfichodem novych
1€kt k vyraznému rozsifeni lécebnych moZnosti u pacientt s relaps remitentni RS. Nejcastéji
je uzivan koncept eskalacni 1écby. Lécba je zahdjena nékterym z l¢kt, ktery ma vysoky
stupen bezpecnosti, ale soucasné nizsi ucinnost. Pokud je efekt tohoto léku nedostatecny,
lécba je eskalovana na 1€k ze skupiny s vyS$$i u€innosti. Alternativou je koncept indukéni
lécby. K indukéni 1€€beé za pomoci 1€k s vyssi G€innosti se obvykle pfistupuje u pacienti
s poc¢atecni vysokou aktivitou onemocnéni, napf. alespoil dvéma téZkymi relapsy v poslednim
roce, které jsou podpofeny aktivnim nalezem syticich se lozisek na MRI. U &kt s vyssi
ucinkit mize byt snizeno, pokud po urcité¢ dobé indukéni 1é€by dojde k vcasné deeskalaci na

nektery z 1€kt s piiznivéj$im bezpecnostnim profilem (Ampapa, 2019, s. 110).

2.5.1 Léky DMD uZivané pro lécbu RS a jejich rizikovost v obdobi téhotenstvi a
laktace

Nekteré z ¢k, které jsou uzivany pii 1écbé RS mohou negativné ovlivnit pribéh
gravidity pfipadné vyvoj plodu. Kazda Zena ve fertilnim véku by proto podle Coyle méla byt
chranéna vhodnou kontracepci proti neplanovanému poceti (Coyle, 2016, s. 198-210).
Informace tykajici se pravdépodobného rizika teratogenity medikace jsou nejcastéji ziskany
ptimo od vyrobce daného léku, piipadné z FDA klasifikace lékit. FDA (americky Ufad pro
kontrolu potravin a léciv) déli Iéky do péti kategorii podle miry rizika pro plod. Jednotlivé
zatfazené do kategorie A. U I¢ki této skupiny nedoSlo pti laboratornim testovani k poskozeni

plodu. V téhotenstvi jsou kontraindikovany l€ky pattici do kategorie X u kterych byl prokazan
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teratogenni uc¢inek na plod u zvifat i lidi. Pro zji$téni informaci o nezadoucich ucincich 1¢ka
na vyvoj plodu lze také pouZzit napiiklad teratologické ¢i 1ékové databaze Reprotox
a Micromedex, které jsou pravidelné¢ aktualizovany. Tyto databaze Cerpaji z informacnich

systémit CZTIS — Ceské teratologické informaéni sluzby (Heringova, 2010, s. 391-395).
Glatirameracetat

Glatiramer acetat (dale GA) je imunomodulacni 1€k prvni linie. Je tvofen 4
aminokyselinami (glutamin, alanin, tyrosin, lysin) nejcastéji zastoupenymi v myelin-
bazickém proteinu, hlavni stavebni soucasti myelinovych pochev nervovych vlédken, které
jsou cilovou strukturou postizenou u RS. Léfebny ucfinek GA je imunomodulaéni,
protizdnétlivy a neuroprotektivni. Jako jediny z DMD je zatfazen FDA do kategorie B, coz
znamena, ze nebyla prokazana rizika pro plod ve studiich na zvifatech (Zapletalova, 2016,
s. 264 - 267). Po subkutannim podani se GA v misté vpichu rychle hydrolyzuje na jednotlivé
aminokyseliny a neni tak mozné detekovat méfitelnou hladinu v séru. GA také neptestupuje
pies placentarni bariéru. V soucasné dobé jiz existuji pomérné¢ rozsahlé zkuSenosti
s t¢hotenstvimi zen, které byly v pribéhu prvniho trimestru exponovany GA. Nebylo
prokazano, ze by tato expozice zvySovala riziko abnormalit plodu oproti zdravé populaci Zen
(Thone, 2017, s. 523-534; Miller, 2014, s. 527-536). Na 31. Kongresu Evropské komise pro
1écbu a vyzkum roztrousené skler6zy (ECTRIMS) v roce 2015 byl publikovan nejvétsi soubor
dat, ktery shrnoval udaje o 7342 téhotenstvich vystavenych 1é¢bé GA za poslednich 20 let.
Hodnoceny byly fyziologické porody, vrozené anomalie, perinatalni poruchy, aborty, porody
mrtvych déti, extrauterinni téhotenstvi a jind postizeni plodu. Data ztéto velké databaze
téhotnych Zen lé€enych GA nepotvrdila, Ze by se GA podilel na zvySeni rizika poskozeni
plodu nebo fetalni toxicité (Zapletalova, 2016, s. 264-267). V soucasné¢ dob¢ se povazuje za
akceptovatelné ponechat pacientku na terapit GA az do doby, nez je téhotenstvi potvrzeno.
V ptipadech, kdy je onemocnéni matky aktivni a v poporodnim obdobi Ize predpokladat jeho
Casna exacerbace je mozno v podavani GA pokracovat i v pribéhu gravidity. Dosud nejsou
k dispozici piesvédCiva data o prestupu GA do mateiského mléka. Vzhledem k jeho
molekulové hmotnosti a hydrofilit¢ se to vSak jevi jako nepravdépodobné (Hradilek, 2018,

s. 648).
Interferon beta

Interferon beta je dalSi 1€k prvni volby schopny sniZit aktivitu onemocnéni klinicky

1 na MRI. Bylo prokédzano, Ze krom¢ antiproliferativniho Gi€inku se podili na sniZeni produkce
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prozanétlivé pusobicich cytokind, inhibuje migraci leukocytti pfes hematoencefalickou
bariéru a snizuje produkci adhezivnich molekul a oxidu dusného. Tlumi zanétlivou aktivitu
onemocnéni a napomahd tak kreparaci tkdné. Interferony nejsou v gravidité absolutné
kontraindikovany. Zejména u pacientek s vysoce aktivni RS, Ize po dikladném zvézeni vSech
rizik v 1é€be pokracovat 1 v priibéhu téhotenstvi (Alroughani, 2016, s. 1-8). V soucasné dobé
u interferonu beta, stejn¢ jako v piipadé GA, existuji pomérné¢ rozsahlé¢ zkuSenosti
s té¢hotenstvimi Zen exponovanych 1€cbé v prvnim trimestru. Nebylo prokdzéno, Ze by
expozice v prvnim trimestru zvySovala riziko abortu nebo teratogenniho poSkozeni (Thone,
2017, s. 523-534). Nekteré ze studii, naptriklad systematické studie Lu et al., prokdzaly vliv
1é¢by interferonem beta na snizeni porodni hmotnosti a délky a riziko porodu pred 37. tydnem
téhotenstvi (Lu, 2012, s. 1130-1135). Jiné studie vSak tato data nepotvrzuji. Napiiklad
némecka studie, ktera srovnavala 251 téhotenstvi zen, léCenych v prvnim trimestru
interferonem beta se 194 téhotenstvimi zen, které interferon beta neaplikovaly, neprokazala
vliv expozice interferonu beta v prvnim trimestru na primérnou porodni hmotnost, priimérnou
porodni délku, zvySené riziko pfedCasného porodu, spontdnniho potratu nebo malformaci
plodu (Thiel, 2016, s. 801-809).

Teriflunomid

Teriflunomid je peroralni Ié¢ivo s dlouhym biologickym poloCasem. Jeho piitomnost
lze prokazat v organismu az po 2 letech po jeho vysazeni. Jedna se o derivat leflunomidu,
ktery se pouziva vrevmatologii k 1é€bé revmatoidni artritidy. Je to prokdzany teratogen
pattici dle FDA do kategorie X. Jsou znamy piipady lidskych gravidit,
u kterych nebyly zaznamenany vyvojové vady plodu ani u zivé narozenych ani u elektivnich
abortli, nicméné tato data jsou zatim nedostatecnd. Vzhledem k prokazatelnému
teratogennimu u¢inku u zvifat je proto aktualné 1écba teriflunomidem v téhotenstvi
kontraindikovéana (Kieseier, 2014, s. 133-138). Pokud pladnuje Zena lécena teriflunomidem
graviditu, je nutné snizit koncentraci teriflunomidu v séru pod 0,02mg/l. Doporucené
koncentrace v séru lze dosahnout zrychlenou eliminaéni metodou za uziti cholestyraminu
nebo aktivniho uhli. Z divodu nedostatku dat tykajicich se bezpe€nosti kojeni u Zen 1é¢enych
teriflunomidem a diky pravdépodobnému prestupu malé molekuly teriflunomidu do
matefského mléka, je laktace u pacientek na teriflunomidu, kontraindikovana (Siménkova,

2016, s. 52; Hradilek, 2018, s. 648).
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Dimetyl fumarat

Dimetyl fumarat ( DMF) je mald molekula s vysokou oralni biologickou dostupnosti
s kratkym biologickym poloc¢asem. Kompletné se metabolizuje a eliminuje se do 24 hodin
parcialné ve formé CO,. Pfesny mechanismus jeho ucinku neni zcela zndm. Plsobi
kategorie C (Lu, 2014, s. 92). V mnoha zemich je indikovan pro lécbu relaps remitujici RS
v prvni linii 1é¢by, v Ceské republice jde o 1é¢bu eskaladni. Na zvitecich modelech nebyly
prokazany teratogenni G€¢inky ani ptipadny vliv DMF na plodnost (Amato, 2015, s. 214-215).
Data o lidskych graviditach jsou zatim omezena. Byly zaznamenany vrozené vyvojové vady
plodu 1 spontanni potraty, avSak riziko fetalnich abnormit nebylo povazovano za zvysSené
oproti bé€Zné populaci (Gold, 2015, s. 93-104). S ohledem na omezené mnozstvi dat
o bezpeCnosti lécby DMF  vgravidit¢ a  sprihlédnutim  k souhrnu  udaji
o ptipravku nelze doporucit uzivani DMF béhem téhotenstvi. Podavani DMF by mélo byt
ukonceno v okamziku, kdy Zena pfestane uZzivat antikoncepci. Doposud neni zndmo, zda
DMF pfiestupuje do matetského mléka, ale vzhledem kjeho malé molekule to Ize
predpokladat. Kojeni tedy nelze u pacientek, které jsou 1é¢eny DMF doporucit (Amato, 2015,
s. 214-215).

Fingolimod

Fingolimod je peroralni modulétor sfingosin -1- fosfatovych receptori (dale S-1-P)
s jedineénym mechanismem ucinku. Snizeni exprese S-1-P receptorti redukuje vystup
lymfocytll z miznich uzlin, v disledku ¢ehoZ dochazi k ovlivnéni cirkulace prozanétlivych
lymfocytli, omezeni jejich vstupu do mozku a michy a k redukci patologické autoimunitni
odpovédi vedouci k rozvoji onemocnéni RS (Havrdova, 2011, s. 297-298). Fingolimod
ptestupuje pies placentarni bariéru a specificky moduluje S-1-P receptor na mnoha fetalnich
tkénich, které se icastni angiogeneze, kardiogeneze a neurogeneze v prubéhu organogeneze.
U 578 téhotenstvi zen, které byly vystaveny v prvnim trimestru uzivani fingolimodu, byly
popsany vyvojové vady plodu, ty vSak svou Cetnosti nepfevySovaly bézny vyskyt v populaci
(Thone, 2017, s. 523-534). V ptipad¢, ze pacientka planuje te¢hotenstvi, je dalezité, aby byla
lécba fingolimodem pierusena alespon 2 mésice pred planovanym otéhotnénim, aby mohlo
dojit k eliminaci tohoto léku zorganismu. Pokud nebylo uzivani fingolimodu ukonceno
2 meésice pred pocetim, je nezbytné¢ nutné peclivé sledovani plodu pomoci ultrazvuku

(Simtinkova, 2016, s. 52). Mira exkrece do lidského mateiského mléka neni zndma, ale
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vzhledem k pravdépodobnému piestupu fingolimodu do mateifského mléka neni kojeni

doporu¢eno (Amato, 2015, s. 213).
Natalizumab

Natalizumab (dale NZB) je humanizovana monoklonalni protilatka, ktera je podavana
jedenkrat mési€né formou intravendzni infuze. Vyznamné redukuje mnoZzstvi relapsii za rok
a snizuje mnozstvi aktivnich 1€ézi, coz miZeme vidét na MRI. Je uren pro pacientky
s vysokou aktivitou onemocnéni, které nereaguji na léky prvni volby, nebo u nich nelze
pokracovat v terapii témito léky z diivodu nezadoucich uc¢inkti (Miller, 2014, s. 529). Data
z Tysabri Pregnancy Exposure Registry ukazuji na moznost zvySeného rizika teratogenity
nebo samovolnych potrati. Kongenitalni anomalie, které se po uzZiti NZB vyskytovaly, vSak
byly rtizn¢ a nemély zadny typicky vzorec. DalSi observacni studie, které¢ se zabyvaly
expozici NZB v té¢hotenstvi vSak neprokazaly zvySené riziko kongenitdlnich anomalii ani
samovolnych potrati (Hellwig, 2011, s. 958-963; Ebrahimi, 2015, s. 198-205; Portaccio,
2014, s. neuvedena). V soucasné dob¢ se povazuje za akceptovatelné preruseni 1écby NZB az
pfi potvrzeni gravidity. Vysazeni NZB ohroZuje pacientku ndvratem vysoké aktivity
onemocnéni, poptipad¢ vznikem relapsu a proto n€ktefi z autort piipousti moznost podavani
NZB ve druhém az tfetim trimestru té¢hotenstvi (Miller, 2014, s. 529). Pokud je NZB uZivan
v t€hotenstvi, je nezbytné po porodu peclivé sledovat novorozence z divodu mozného rozvoje
hematologickych abnormalit a to zejména trombocytopenie a anémie (Ciron, 2016,
s. 165-166; Heghikia, 2014, s. 891-895). NZB je vylucovan do matefského mléka, proto neni
pacientkam uzivajicim NZB doporuceno kojit. Pokud vSak pacientka 1é€enda NZB 1 pfesto na
kojeni trva, je nutné sledovat krevni obraz ditéte kvili moZnym zménam (Thone, 2017,

s. 523-534; Simtinkov4, 2016, s. 52).
Alemtuzumab

Alemtuzumab (dale ALM) je humanizovand monoklonalni protilatka proti
povrchovému antigenu CD52 (cluster of differentiation), ktery je exprimovan na lymfocytech,
monocytech, dendritickych a NK buiikdch. Vazbou na tento antigen a aktivaci komplementu
vede k cytolyze B 1 T-lymfocytii. V lymfotvornych organech postupné dochazi k tvorbé
novych lymfocytt a nasledné ke zméné proporci jednotlivych subpopulaci lymfocyt. Hovofi
se o tzv. rekonstituci imunitniho systému. Byl vyvinut jiz v 80. letech 20. stoleti a byl
puvodné urcen pro lécbu chronické B-lymfocytarni leukémie. Nejsou k dispozici zadné studie

zabyvajici se vlivem ALM na plod, a proto je lé¢ivo dle FDA zafazeno do kategorie C
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(Krasulova, 2016, s. 253-258). Dosavadni pozorovani t€hotenstvi po 1é¢bé ALM neprokazala
Skodlivy vliv ALM na pruabeh gravidity. VétSina pozorovanych téhotenstvi se vSak vyskytla
az po 4. mésici od posledni davky ALM. Je nutné pocitat s moznymi pozdnimi nezddoucimi
u¢inky ALM, které mohou negativné ovlivnit priabch téhotenstvi. Zejména se jedna o rozvoj
autoimunitniho onemocnéni §titné zlazy u matky piipadné vznik transientni neonatalni
Gravesovy choroby u ditéte. Graviditu je vhodné planovat nejdiive 4 mésice po posledni
aplikaci ALM. Kojeni neni Zenam, které jsou léCeny ALM doporuceno (Thone, 2017,
S. 523-534).

Rituximab

ZvySené riziko vrozenych anomalii nebylo prokdzano ve zvifecich studiich ani
u teéhotnych Zen po 1€cbe¢ rituximabem (dale RTX). Je vSak nutno myslet na mechanismus
u¢inku 1€ku, ktery depleci B bunck vede k vyznamné imunosupresi. Tato vyznamna
imunosuprese by mohla mit sva rizika 1 pro novorozence. Je proto nutné u téchto déti
otestovat stav imunity pred tim, neZ maji byt nao¢kovany. Zeny, které byly 1é¢eny RTX, by
mély uZivat efektivni kontracepci po dobu minimalné¢ 12 mésich od posledni davky léku
(Hradilek, 2018, s. 649). Ve zvitecich studiich byla zjiSténa pfitomnost RTX v matefském
mléce, proto se kojeni pacientkam lé€enym RTX nedoporucuje (Vaidyanathan, 2011,

s. 116 -125).
Mitoxantron

Mitoxantron (dale MIT) patii do skupiny cytostatik a imunosupresiv. V organismu
muze byt detekovan az 9 mésict po posledni davce. Podéavani infuzi tohoto 1€ku v gravidité je
kontraindikované pro genotoxicitu. Zvifeci studie 1 kazuistiky Zen lécenych MIT dokladaji
teratogenni efekt tohoto 1éku (Almas, 2016, s. 1-10). Nékteti autofi uvadi, ze 1écba MIT mutize
indukovat amenoreu, ptedev§im pak u zen, které¢ jsou starS$i 35 let (Amato, 2015, s. 213;
Coyle, 2016, s. 201). Vzhledem k tomu, ze ptestupuje do mateiského mléka a lze jej v mléce
prokazat 1 28 dni po skonceni terapie, je laktace u pacientek na MIT kontraindikovana (Coyle,

2016, s. 201)
Glukokortikoidy

Glukokortikoidy, které maji mohutny imunosupresivni a protizanétlivy Gcinek, patii
k 1ekiim bézn€ pouzivanym k 1é¢be¢ atak RS ale 1 dlouhodobé peroralni terapii. Pokud je nutné

1é¢it relaps onemocnéni v pribéhu téhotenstvi, mélo by byt preferovano intravendzni podéani
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metylprednisolonu v kratkém pulzu. U pacientek ve druhém a tfetim trimestru t€hotenstvi se
toto podani jevi jako bezpecné. K transplacentarnimu piestupu dochazi v minimalni davce.
VéEtsi obezietnost je nutnd pii podavani glukokortikoidi v prvnim trimestru. Pfi vystaveni
1écbé mezi 8. a 11. tydnem gravidity dochazi pravdépodobné ke zvySeni rizika rozs§tépu patra.
Pokud jsou glukokortikoidy podavany kontinudln€¢, mohou zpusobit pied¢asné prasknuti
plodovych obali, poruchu elektrolytové rovnovahy a hypoglykemii novorozence (Simtinkova,

2016, s. 50-52; Hradilek, 2018, s. 649).
Azathioprin

Azathioprin (dadle AZA) je antimetabolit pouzivany v kombinaci s kortikoidy
k potlaceni imunitni odpovéedi. Piestupuje pies placentarni bariéru, ale vzhledem k tomu, ze
plod nema enzymatickou vybavu, ktera by jej dokdzala metabolizovat, je plod pravdépodobné
chranén pifed moZnymi teratogennimi uCinky. Rozsdhlé zkuSenosti suzivanim AZA
téhotnymi Zenami po transplantacich nebo s autoimunitnimi chorobami neprokazaly, Ze by
AZA mél teratogenni efekt. Z tohoto divodu neni nutné 1é¢bu AZA pteruSovat pied
planovanym otéhotnénim ani v prabéhu gravidity. AZA proniké do matefského mléka a proto

neni kojeni u pacientek uzivajicich AZA doporucovano (Ferrero, 2014, s. 1823-1831).
Cyklofosfamid

Cyklofosfamid je cytotoxicka latka a wuniverzalni teratogen, ktery zplisobuje
malformace vSech zadkladi organi. Toxicky plisobi na ovaridlni folikuly a podili se tak na
sniZzeni ovarialni rezervy a ptipadném ovaridlnim selhani. Podavani cyklofosfamidu Zendm
s RS zapfiCinilo vznik amenorey az u 33 % Zen, pifedevSim pak u pacientek starSich 31 let
(Amato, 2015, s. 213-214). Lécba cyklofosfamidem v pribéhu gravidity je z davodu
teratogennich uCinkl cyklofosfamidu kontraindikovéana. Patti et al. se zabyvali vlivem lécby
cyklofosfamidem na graviditu zen s RS, které¢ byly timto preparatem léCeny v obdobi pied
pocetim ditéte. Z celkového poctu 11 Zen, které ot€¢hotnély v dob¢ po 1€cbé cyklofosfamidem
jich porodilo 10, z toho 5 ptfedcasné pied 37. tydnem téhotenstvi. Jedna Zena se rozhodla pro
umeélé ukonceni te¢hotenstvi. Po porodu byly vSechny déti sledovany a nebyly u nich zjistény
zadné malignity ani poruchy ve vyvoji (Patti, 2014, s. e41-e44). Vzhledem k ptfestupu
cyklofosfamidu do matefského mléka nelze zenam uzivajicim cyklofosfamid laktaci doporucit

(Hradilek, 2018, s. 649).
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Intravendzni imunoglobuliny

Intraven6zni imunoglobuliny (dale IVIG) maji mnohocetné imunoregulaéni G¢inky
ovliviiujici Cinnost T 1 B lymfocytl. Jednd se o koncentrat imunoglobulinti pfevazné ttidy [gG
a protizanétlivych cytokinli, ktery byl ziskdn z plazmy zdravych darcti. Doposud nebyl
prokazan negativni vliv na prab¢éh téhotenstvi nebo imunitni systém novorozence. Poddvani
IVIG v pribéhu téhotenstvi a kojeni se zda byt bezpecné (Hradilek, 2018, s. 649; Heringova
2010, s. 394).

Daclizumab

Daclizumab je protilatka proti znaku CD25, coz je alfa podjednotka receptoru pro
IL-2. Jeho vyfazenim se omezi aktivace autoagresivnich lymfocyti bez poSkozeni funkce
imunitniho systému. Aktivuje rovnéz NK buiiky, coz by mélo mit vliv na regulaci zanétu
v CNS. V soucasnosti se pouziva k potlaceni rejekéni reakce po organovych transplantacich.
U pacienti s relaps remitentni RS by mél byt podavan pouze v ptipad€, ze neméli dostateCnou
odezvu na dva nebo vice podavanych 1ékl. Toto opatieni je z divodu zadvaznych vedlejSich
ucinkii (poskozeni jater a imunitniho systému), které pii podavani tohoto 1éku hrozi. Klinicka
studie, ktera sledovala 38 gravidnich zen, které¢ byly lé€eny daclizumabem neprokézala, ze by
riziko spontdnniho potratu nebo predcasného porodu, bylo u téchto Zen zvySeno ve srovnani
s béznou populaci. Lécba také neméla negativni vliv na plodnost, prenatalni a postnatalni
vyvoj a rast. Vzhledem k omezenému poctu téhotnych, které byly sledovany, je vSak nutné,
aby byla tato zjiSténi potvrzena nebo vyvracena dal§imi studiemi s vétSim poctem gravidnich

zen, které byly vystaveny terapii daclizumabem (Gold, 2016, s. 169-182).
Cladribin

Cladribin je analogen purinového nukleosidu, ktery je rezistentni vici enzymu
adenosindeaminéaze. Rezistence vic¢i enzymu zplsobuje akumulaci cladribinu uvniti bunék,
inhibici DNA a RNA a naslednou elektivni depleci T 1 B lymfocytii s minimalnim vlivem
vuci ostatnim tkanim. Hladina lymfocytl se postupné vraci k normé, av§ak zmény imunitniho
systému pietrvavaji trvale (Ampapa, 2019, s. 111). Ze studii na zvitatech bylo zjisténo, ze
cladribin prokazuje teratogenni, embryotoxické a fytotoxické uinky a také zvySuje pocet
spontannich potrat. Rizika pro lidsky plod byla také prokdzéna. Z tohoto divodu nelze
t&hotenstvi pacientkam uZivajicim cladribin doporuéit. Zeny by po dobu uZivani a alepoii 6

mésici od posledni davky mély byt chranény vhodnou antikoncepci. Dosud nejsou

28



k dispozici data o pfestupu cladribinu do matefského mléka, jeho exkreci je vSak nutné
predpokladat. Kojeni nelze u pacientek lécenych timto lékem doporucit (Hradilek, 2018,
s. 648).

2.5.2 Symptomaticka lécba v gravidité

Z klinickych studii méame pouze omezené mnoZzstvi dat tykajici se vlivu
symptomatické 1é¢by RS na téhotenstvi a plod. Mezi Iéky, které jsou nejcastéji uzivany,
mohou byt zafazena centrdlni myorelaxancia, antikonvulziva, analgetika, hypnotika,
antidepresiva, anxiolytika, antivertigindza, agonist¢ dopaminu a parasympatolytika.
Standardné se doporucuje preruSeni symptomatické 1écby jesté pred planovanym pocetim

ditéte (Miller, 2014, s. 529; Szilasiova, 2014, s. 308).
2.5.3 Vitaminova podpora v gravidité

Coyle uvadi, ze kazda zena s RS, ktera planuje té¢hotenstvi, by méla byt informovana
o vhodnosti uzivani vitamint a kyseliny listové v prekoncepcnim obdobi. Méla by byt také
upozornéna, ze je vhodné omezit konzumaci alkoholu, koufeni a dodrZzovat zésady zdravé
vyzivy. Naprostou nutnosti je pak dostatecné mnozstvi spanku (Coyle, 2016, s. 202).
Doporuc¢end denni davka kyseliny listové se pohybuje vrozmezi od 0,4-1,0 g/den.
Doporuceno je taktéz podavani vitaminu D v davce 1000-2000 IU/den a to ve form¢ kapek,
ptipadné formé& perordlni. Vlivem sniZené koncentrace vitaminu D v séru na vznik relapsu
v obdobi po porodu se zabyvala nizozemska studie. Bylo zjiSténo, ze hladina vitaminu D
u Zen trpicich RS je velmi podobnd hladiné u zdravych zen. Autofi tedy uvadi, Ze neexistuje
zadny diivod pro suplementaci vitaminu D v mnoZstvich vétSich nez je tomu u zdravych zen

(Runia, 2015, s. 479-483).

2.6 Porod u Zeny s RS

Té&hotné Zeny sRS mohou byt sledovany podle doporudeni CGPS o zasadach
dispenzarni péée ve fyziologickém tehotenstvi. Casné ani pozdni téhotenské komplikace
nevznikaji v disledku zakladniho onemocnéni. Porod pacientek s RS mize byt veden bez
zvlastnich opatteni, dle rozhodnuti porodnika. Pokud je pacientka stabilizovand, pak neni
onemocnéni RS indikaci k provedeni cisafského fezu (Hanulikova, 2018, s. 158-159). Bylo
prokazano, ze zplsob vedeni porodu nema vliv na pribéh onemocnéni v postpartalnim

obdobi. Porod planovanym cisaiskym fezem nepisobi protektivné proti rozvoji relapsu
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nemoci. U Zen, u kterych byl porod veden per vias naturales, totiz dochazelo ke stejnému
procentu relapst jako u téch, jejichz t€hotenstvi byla ukon¢ena cisaiskym fezem (Pasto, 2012,
s. 1-7). Cisatsky fez také predstavuje vySsi zatéz pro imunitni systém rodicky, proto by nemé¢l
byt upfednostiiovan a mél by byt proveden pouze na zakladé porodnické indikace. Coyle
uvadi, Ze jedinou vyjimkou, kdy je mozné uvazovat o provedeni cisafského fezu
z neporodnické indikace, je vyrazny motoricky hendikep pacientky, naptiklad paraplegie
(Coyle, 2016, s. 204). Hanulikova a kolektiv se zabyvali analyzou dat tykajicich se vysledkt
téhotenstvi u 76 Zen s relaps — remitentni RS, které porodily ve FN Motol Praha mezi lety
2003-2011. Sledovali vliv té¢hotenstvi na aktivitu RS a jejich z4djem byl pfedevS§im zaméfen na
moznou zavislost mezi zpiisobem porodu, pouzitou analgezii a kojenim a vznikem akutni
ataky v poporodnim obdobi. Zamé¢fili se také na vliv RS na prabéh t€hotenstvi, pfedev§im pak
na téhotenské komplikace u pacientek s RS, odliSnosti ve vedeni porodu a vysledky
novorozencl.. Ze sledovaného souboru 76 téhotnych Zen s RS jich 57 (75 %) porodilo
vaginaln€ bez komplikaci a bez nutnosti instrumentalniho ukonceni druhé doby porodni za
uziti vakuumextraktoru nebo porodnickych klesti. Zbyvajici téhotenstvi byla ukoncena
akutnim nebo planovanym cisaiskym fezem z porodnické indikace. Mezi indikacemi pro
ukonceni byly zastoupeny napiiklad akutni hypoxie plodu, preeklampsie, intrauterinni rastova
restrikce, viceCetna gravidita nebo stav po cisaiském fezu. Autofi neprokazali, Ze by Zeny
s RS byly ohrozeny vySSim procentem t&hotenskych komplikaci ve srovnani s béznou
populaci (Hanulikova, 2013, s. 27-32). Zplsobem vedeni porodu u pacientek s RS se
zabyvaly 1 préce jinych autor. Naptiklad z metaanalyzy brazilskych autori vyplynulo, ze
v pruméru 21,4 % poroda pacientek s RS bylo ukonceno cisaiskym fezem (Finkelzstejn,
2011, s. 790-797). Procento cisatskych fezii se vyrazné liSilo v jiné rozsahlé studii z USA, kde
cisafskym fezem porodilo 42,4 % Zen s RS. Je vSak nutno uvést, Ze 1 v béZné populaci USA
bylo pomérné velké procento (32,8 %) gravidit ukonCovano cisafskym fezem (Hanulikova,
2013, s. 27-32). Jiné vysledky ptredlozila studie z Norska, kde bylo ukoneno cisarskym
fezem 17,2 % gravidit Zen s RS a 7,8 % fyziologicky probihajicich t&hotenstvi (Dahl, 2008,
s. 623-627). Z vyse uvedenych vysledkt studii tedy vyplyva, Ze RS neni indikaci k ukonceni
gravidity planovanym cisafskym fezem a procento provedenych cisarskych ezl do jisté miry
souvisi 1 s regionalnimi zvyklostmi (Hanulikova, 2013, s. 31). Finskd prospektivni studie,
jejimz cilem bylo sledovat 61 téhotnych Zen s RS od raného téhotenstvi az do obdobi
6 mésici po porodu, poukazala na vysSSi riziko ukoneni druhé doby porodni pomoci
vakuumextraktoru nebo porodnickych klesti. Autofi vtéto studii davali potiebu

instrumentéalniho ukonéeni porodu do pfimé souvislosti s vy$§im rizikem vycerpani a tinavy
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u rodicek s RS. Jako dalsi predisponujici faktory byly v této studii uvadény neuromuskularni
perinedlni slabost a spasticita, které 1ze zaradit mezi symptomy tohoto onemocnéni (Jalkanen,
2010, s. 950-955). Jak uvadi Hanulikova, béhem porodu lze Zen¢ s RS podat bézné¢ uzivané
lIéky. Mezi tyto 1éky patii napiiklad uterotonika, spazmolytika, tokolytika nebo antibiotika.

2.6.1 Analgézie a anestézie pri porodu Zen s RS

Pomérné dlouho byla celkova anestézie jedinou metodou anestézie, ktera ptichazela
u zen s RS v Givahu. Spinalni anestézie nebyla z diivodu obav z moZného vzniku exacerbace
onemocnéni pouzivana. Tyto obavy vychézely z piesvédCeni, ze lokalni anestetika plisobi
toxicky na demyelinizovanou bilou hmotu. Neurotoxické pisobeni lokalnich anestetik vSak
nebylo prokdzano a tento typ anestézie lze tedy s vyhodou pouzivat pi1 porodu. Vznikem
akutni ataky v postpartalnim obdobi v souvislosti s pouZzitim epiduralni analgézie pii porodu
se zabyvali 1 Hanulikova a kol. V souboru 22 Zen, u kterych byla béhem porodu pouzita
epiduralni analgézie, se akutni ataka objevila u 13,6 % zZen. Ve druhé skupiné 54 Zen,
u kterych epidurdlni analgézie pouzita nebyla, se akutni ataka objevila u 25,9 % Zen. Z vyse
uvedenych vysledkil by se dalo usuzovat, Ze uziti tohoto typu analgézie pi1 porodu je relativni
ochranou pted rozvinutim akutni ataky. Vzhledem k mal¢ velikosti souboru sledovanych zen
se nicméné tato skuteCnost autorim nepodatila dostatecné prokazat (Hanulikova, 2013,
s. 27-32). Vlivem zptsobu porodu a pouzité¢ porodnické analgézie nebo anestézie na vznik
relapsu v obdobi 6 mésicli po porodu se zabyvala retrospektivni studie Harazimové et al.
Autofi v této studii neprokazali, ze by zplisob porodu nebo pouzity typ porodnické analgézie
nebo anestézie méli statisticky signifikantni vliv na prabéh onemocnéni v obdobi 6 mésicu

postpartaln¢ (Harazim, 2018, s. €01082).

2.7 Kojeni u Zeny s RS

Sestinedéli a obdobi kojeni je povazovano za rizikovéjsi ve srovnani s téhotenstvim
diky zmé€nam hladin t€hotenskych hormonti. Po porodu dochazi k jejich prudkému poklesu
a zaroven dochazi k vzestupu hormonu prolaktinu. Zejména prvni tii mésice po porodu jsou
povazovany za obdobi s vy§$im rizikem klinické 1 MRI aktivity onemocnéni (Hradilek, 2018,
s. 650). Prvni mésice po porodu jsou také pro kazdou Zenu nesmirné narocné. Je vystavena
zatézi fyzicke, ale 1 psychické. PéCe o novorozence je Casto spojena se spankovou deprivaci
a nedostatkem odpocinku. Dochdzi ke stupfiovani tnavy, kterd je astym symptomem RS

a fyzické vycCerpani je nasledné¢ doprovazeno 1 psychologickymi problémy. Neni tak velky
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prostor pro individudlni organizaci denniho rezimu, kterda ma pro nemocné s RS velky
vyznam. Jakmile vSak dojde k nastoleni reZimu matky, ditéte a zené se dostavd dostatecné
podpory ze strany rodiny, stav se kompenzuje (Zapletalova, 2019, s. 34). Kojeni je pro
novorozence 1 kojence diilezité z divodu ontogenetického vyvoje imunitni reaktivity. Pouze
mateiské mléko obsahuje piimé protektivni faktory, které ptispivaji k ochrané¢ novorozence
prostrednictvim protilatek tiidy IgG, které jsou prenaSeny transplacentarné. Mimo to mateiskeé
mléko obsahuje 1 biologicky aktivni latky a bunécné elementy matky, které urcuji celozivotni
imunitu. Za kliCové jsou povazovany prebiotické oligosacharidy, které predstavuji
nenahraditelny podnét pro vytvofeni normdlni stfevni mikrobioty u novorozence. Tato
piirozend mikrobiota kojené¢ho ditéte mad pozitivni vliv na vytvofeni zdravé systémové
1 slizni¢ni imunity ¢lovéka (Zapletalova, 2019, s. 163-164). Dostupna epidemiologicka data
dokladaji, Ze kojeni je zasadni pro fyziologickou individudlni imunitni reaktivitu. Neexistuji
vSak zadnd doporuceni ani obecna shoda tykajici se délky laktace. Lze se vSak shodnout na
tom, ze délka laktace v rozmezi 8-10 mésicii pokryva kritické obdobi, které je nezbytné pro
nastaveni homeostatickych mechanismi v imunitnim systému. Laktace trvajici déle nez 10
meésici jisté neni na Skodu, avSak nepfedstavuje uz zasadni benefit pro dité, ale predevSim
zvySenou zatéz pro matku, coz nemusi byt u matek s RS vhodné (Holmoy, 2016,
s. 1726-1729). Dosud panuji rozporuplné¢ pohledy na vliv laktace na pribéh a aktivitu
onemocnéni. Podle piivodnich nazorii nebylo kojeni pro vyvoj ditéte nezbytné. Bylo
povazovano za rizikové pro matky s RS. Jesté na pocatku nového tisicileti se Zenam s RS
kojeni nedoporucovalo a velmi brzy po porodu bylo ukon€ovéano, aby mohly byt ptevedeny
na imunomodulaéni 1écbu. V soucasné dob€ nejsou zaddné pochyby o vyznamu laktace pro
fyziologicky vyvoj ditéte. Klinicka studie Hellwiga et al. z roku 2015 navic poukazuje na vliv
vyluéného kojeni na sniZeni aktivity onemocnéni RS a sniZeni rizika relapsi (Hellwig et al.,
2015, s. 1132-1138). Pozitivni efekt kojeni na aktivitu poskozujiciho zanétu je vysvétlovan
piredev§im hormonalnimi zménami, které kojeni vyvolava. Zejména jde o udrzovani vysokeé
hladiny prolaktinu a nizkych hladin luteinizacniho hormonu, estradiolu a progesteronu, na
jejichz podkladé¢ vznikd u kojicich Zen laktacni amenorea (Langer-Gould et al., 2017,
s. 563-569). Bezpecnost a prospéSnost kojeni u zen s RS dokladaji 1 dalsi klinické studie,
které uvadi, ze vylucné kojeni v prvnich mésicich je pro matku bezpecné a benefit pro dité je
nesporny (Langer-Gould et al., 2017, s. 563-569; Hellwig et al., 2015, s. 1132-1138). Fabian
provedl metaanalyzu 12 studii, kterd zahrnovala 869 pacientek, které kojily a 689 pacientek,
které nekojily. U kojicich Zen byl zaznamenan pokles poctu relapsi v priabéhu jednoho roku

po porodu o 47 %. Z analyzy tedy vyplyva, ze kojeni je pro zenu s RS bezpecné, mozné
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a dokonce prospésné. Dle Fabiana by mély byt Zeny s RS v kojeni podporovany (Fabian,
2016, s. 837-850). VSechna vySe uvedend fakta jsou cennd, vychazi vSak z metaanalyz studii
a experimentalnich vysledka. Je proto nutné, aby byl prabéh poporodniho obdobi peclivé
sledovan u kazdé pacientky s RS a to zcela individudlng s pfihlédnutim k aktivité onemocnéni
a celkovému pribchu onemocnéni pred graviditou a v téhotenstvi. Pokud je u zen vysoka
aktivita onemocnéni pred porodem, je vhodné uvazovat o Casném ndvratu k 1é€bé DMD.
Vzdy je potteba zohlednit neurologicky nélez, klinickou aktivitu i nalezy na magnetické
rezonanci. Velice dulezité je, aby se na rozhodnuti o dal§im postupu a délce kojeni spolu
s pacientkou podilel i Iékaf. Pro vyvoj novorozeného ditéte je jisté dulezité, aby byla matka
v kompenzovaném stavu a to 1 za cenu toho, ze bude dokrmovano umélou vyzivou ptipadné

kojeno po kratsi dobu (Zapletalova, 2019, s. 33-36).
2.7.1 Management lécby RS v postpartalnim obdobi

V pribéhu Sestined€li by méla kazda Zena s RS absolvovat kontrolni vySetieni
u neurologa. Za 6-8 tydnli po porodu je vhodné provést nativni MRI mozku a ndlez srovnat se
stavem pied t€hotenstvim. Pokud v tomto obdobi I€kat prokaze aktivitu onemocnéni klinicky
nebo na MRI, je vhodné, aby zena piestala kojit a méla by byt znovuzahdjena terapie DMD.
V ptipadé¢ ataky onemocnéni je nutné podat pulz metylprednisolonu. V ptipad¢ pietrvavajici
klinické aktivity je nevyhnutelné uvazovat o eskalaci 1éCby. V ptipadé€, ze je Zena prikazné
stabilizovana klinicky a stabilizovany je 1 ndlez na MRI, lIze zen¢ kojeni béhem prvnich 6
meésicit po porodu doporucit. Kojeni by vSak mélo byt vyluéné a piikrmy by nemély byt
podavany pred 4. mésicem veéku ditéte. V 6. mésici véku ditéte je vhodné provedeni kontrolni
MR a ptipadné ukonceni kojeni. Pokud je onemocnéni klinicky stabilizované, je doporuc¢eno
urCit dalsi terapii dle vyvoje na MRI. Neékteré Zeny, jejichZ stav je klinicky 1 na MRI
stabilizovany, si pteji dale pokracovat v kojeni. Po zvazeni vSech rizik a se souhlasem matky
1ze néktereé léky béZné pouzivané k 1é€bé RS ponechat 1 béhem kojeni u déti starSich 6 mésici.

Celkova doba kojeni by ale 1 piesto neméla presahnout 8 mésicti.

I kdyZ jsou v soucasnosti zndmy léky, jejichz podani v téhotenstvi, je pro plod
bezpecné, o bezpe¢nosti pokracujici terapie imunomodula¢nimi léky u kojici matky toho vime
jen malo. V tivahu je nutno brat v€k kojence a koncentraci 1éku v matefském mléce. Vice
ohroZeni jsou kojenci, kteti se narodili pfedCasné, piipadné kojenci, ktefi maji problémy
v oblasti traviciho traktu. U kojenych déti mladSich 4 mésict je riziko zvySené ve srovnani

s kojenci starSimi. Prechod léku do matefského mléka je zavisly na nékolika faktorech.
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vazou na bilkovinu, do matefského mléka prakticky nepfechdzi. Aby mohlo byt pro kojence
ur¢eno riziko plynouci z podani 1éku matce, lze stanovit tzv. relativni davku pro kojence
(relative infant dose, RID). Jako bezpecny lze pak povazovat 1ék podany matce, jehoz RID je
mensi nez 10 % (Almas et al., 2016, s. 1-10).

Interferon beta

Dosud existuji pouze omezena data tykajici se uzivani interferonu beta béhem laktace.
Byla publikovana mala studie, ktera sledovala 6 kojicich matek a prokazala ptechod
minimalniho mnozstvi interferonu beta do mateiského mlé¢ka. U zddného kojence z této malé
skupiny nebyly popsany Zadné nezddouci GCinky. Interferony beta maji navic velkou
molekulovou hmotnost, vazi se na T lymfocyty a jsou distribuovany mimo plazmu (Hale et

al., 2012, s. 123-125).
Glatiramer acetat

GA ma velkou molekulovou hmotnost a diky tomu je jeho pfenos do matetrského
mléka nepravdépodobny. Po subkutannim podani je navic depolymerizovan na jednotlivé

aminokyseliny a jeho biologickd dostupnost pro kojence je tedy ztracena (Hradilek, 2018,
s. 650).

Metylprednisolon

Metylprednisolon ptechdzi do matefského mléka a RID je 0,4 — 3 %. Koncentrace 1éku
v matefském mléku je tak velmi nizkd. Davka, kterou dostane pln¢ kojené dit€¢ je dokonce
niz$i nez jeho denni produkce kortizolu. Pokud nechceme kojence viibec vystavovat ptisobeni
metylprednisolonu, je vhodné, aby bylo kojeni odloZeno za 2-4 hodiny po infuzi s timto

Iékem (Boz et al., 2017, s. 1205-1211).

V klinické praxi se za zcela bezpecné léky béhem laktace povazuji IVIG. Proto se
bézné podévaji jednak k lécbé ataky nebo ke stabilizaci onemocnéni v pfipadé¢ znamek

aktivity procesu na MRI, pokud nemocna trva na pokracovani kojeni.
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3 Vyzkumna ¢ast
3.1 Vyzkumné cile

Cilem préce je zmapovat pribéh t€hotenstvi u Zen s roztrousenou skler6zou, vysledovat

moznou zavislost aktivity onemocnéni na délce kojeni.
Dil¢i cile

Dil¢i cil 1: Zjistit, zda se prub¢h téhotenstvi u zen s roztrousenou skler6zou lisi od pribéhu

téhotenstvi u zdravych zen.

Dil¢i cil 2: Zjistit, zda je rozdil ve vedeni a zptisobu porodu u Zen s roztrousenou sklerézou ve

srovnani se zdravymi Zenami.
Dil¢éi cil 3: Zjistit, zda aktivita onemocnéni v poporodnim obdobi zavisi na délce kojeni.

3.2 Metodika sbéru dat

Metodou vyzkumu byla zvolena retrospektivni analyza dokumentace doplnéna
o kvantitativni Setfeni pomoci nestandardizovaného dotazniku vlastni konstrukce. Ve
spolupraci s 1ékaii Centra pro diagnostiku a 1é€bu demyeliniza¢nich onemocnéni (RS centra)
Neurologické kliniky Fakultni nemocnice Olomouc byly vyhledany nemocné, které byly od
ledna 2014 do prosince 2018 gravidni a porodily. Ze zdravotnické dokumentace byly ziskany
udaje o délce trvani onemocnéni, form& RS, lécbeé pred otéhotnénim, stupni postizeni dle
Kurtzkeho skaly EDSS (Expanded Disability Status Scale) pfed otéhotnénim, po porodu a po
ukonceni kojeni a udaje o poctu atak v poslednim roce pred oté¢hotnénim a po porodu. Déle
pacientky vyplnily dotaznik (Pfiloha 1) tykajici se prib&hu téhotenstvi, porodu, délky kojeni
a pric¢iny ukonceni kojeni. Dotaznik byl anonymni, pfed jeho vyplnénim byl dan informovany
souhlas s Gi¢asti a zpracovanim ziskanych dat (Piiloha 2). Setieni bylo schvéleno Etickou
komisi Fakulty zdravotnickych véd Univerzity Palackého v Olomouci (Pfiloha 3) 1 vedenim

Fakultni nemocnice Olomouc (Pfiloha 4).

3.3 Charakteristika souboru

Pro vyzkum byly vybrany vSechny zeny s RS, které byly od ledna 2014 do prosince
2018 gravidni a porodily a soucasné byly plné¢ neurologicky sledovany v RS centru

Neurologické kliniky Fakultni nemocnice Olomouc. Do souboru byly zafazeny vSechny Zeny

35



nezavisle na véku, délce trvani onemocnéni a terapii. Tyto Zeny byly osloveny pii ¢ekani na

pravidelnou kontrolu v RS centru.

3.4 Realizace vyzkumu

Vyzkumné Setteni probihalo od zacatku unora 2019 do zacatku dubna 2019 v RS centru
Neurologické kliniky Fakultni nemocnice Olomouc, které vyslovilo souhlas s vyzkumnym
Settenim na jeho pracovisti (Pfiloha 2). O rozdavani dotaznikii byly pozddany vSeobecné
sestry ambulance RS centra. Z celkového poctu 45 rozdanych dotaznikd (100 %) byla
navratnost 45 dotaznik (100 %), 4 dotazniky byly vyfazeny pro nesplnéni kritérii. Celkem
bylo pro statistické zpracovani pouzito 41 dotaznikt (91,11 %).

3.5 Metodika zpracovani dat

Dotaznik byl slozen z 8 otevienych otdzek, které umoziovaly vlastni tvorbu odpovédi.
Data byla zapisovana a vyhodnocovana v programu Microsoft Office Excel. Otazky
a odpovédi byly popsany Cetnostnimi tabulkami a Ciselné kodovany pro statistické zpracovani

a ovérovani. Vysledky byly zpracovany ve formé tabulek a grafi.
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3.6 Dilci vysledky vyzkumu

3.6.1 Polozky dotazniku

Otazka ¢. 1: O kolikatou graviditu se jednalo?

Tabulka 2: Cetnost gravidit

Gravidita Pocet Zen %
Primigravida 23 56,10%
Secundigravida 14 34,15%
Tercigravida 4 9,75%
Celkovy soucet 41 100,00%
Cetnost gravidit
60,00%
50,00%
40,00% 34,15%
30,00%
20,00%
9,75%
10,00%
0,00%
Primigravida Secundigravida Tercigravida

Obrazek 1: Cetnost gravidit

Komentar k otazce ¢. 1:

Tabulka a obrdzek 1 ukazuji rozloZzeni respondentek podle potadi téhotenstvi ve
zkoumaném obdobi od ledna 2014 do prosince 2018. Nejvice zen — 23 (56,10 %) bylo ve
stanoveném obdobi téhotnych poprvé, 14 zen (34,15 %) bylo téhotnych podruhé a nejméné
zastoupenou skupinu tvoftily 4 zeny (9,75 %), které byly t€hotné potieti.
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Otazka ¢. 2: Kolik let Vam bylo v dob¢ zjisténi gravidity?

Tabulka 3: Vék v dobé otéhotnéni

Vék | Prumér SD Median | Minimum | Maximum
31,61 4,11 32 22 39

Vék v dobé otéhotnéni
60,00% $366%
50,00%
40,00%
30,00% :
20,00% 17,07% 19,51%
’ 9,76%
10,00% - .
0,00% , . |
20-24 25-29 30 -34 35.39

Obrazek 2: Vék v dobé otéhotnéni

Komentar k otazce €. 2:

Primérny vék pacientek v dobé zjisténi gravidity byl 31,61 let. Nejmladsi zen¢ ze
zkoumaného souboru bylo 22 let, nejstarsi pak 39 let. Jak ukazuje obrazek 2, nejvice Zen (22
zen; 53, 66 %) patiilo do ve€kové skupiny 30-34 let. Druhd nejpocetnéjsi skupina (8 zen; 19,51
%) byla skupina zen ve v€ku 35-39 let. 7 zen (17, 07 %) patfilo do vékové skupiny 25- 29 let.
Nejméné pocetnou skupinu tvotily 4 zeny (9,76 %) ve véku 20-24 let.
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Otazka ¢. 3: M¢la jste v prubéhu téhotenstvi né¢jaké komplikace? Ve kterém tydnu a jaké?

Tabulka 4: Komplikace v gravidité

Komplikace v gravidité | Polet Zen %
ano 16 39,02%
ne 25 60,98%
Celkem 41 100,00%

Komplikace v gravidité

zhorSeni chlize

necitlivost HKK, kire¢e DKK
GDM

PPI

gestacni hypertenze
diplopie, mlhavé vidéni

krvaceni v I. trimestru

ataka

Obrazek 3: Komplikace v gravidité

GDM - gestacni diabetess mellitus, PPI — hrozici pfedcasny porod

Komentar k otazce €. 3:

Vyskyt komplikaci v gravidité ukazuje tabulka a obrazek 3. U 25 Zen (60,98 %) ze
sledovaného souboru se v prib&hu t¢hotenstvi nevyskytly zadné komplikace. Naproti tomu 16
zen (39,02 %) uvedlo vyskyt nejméné jedné komplikace v t€hotenstvi. Nejvice zastoupenou
komplikaci u téchto 16 Zen, byl vznik akutni ataky v téhotenstvi. K atace doSlo u 5 Zen (27,78
%). Druha nejcastéj$i komplikace, ktera se objevila u 3 zen (16,66 %) bylo zkracovani
délozniho hrdla a tedy riziko ptfed¢asného porodu. Jako dalsi komplikace uvadély Zeny
zhorSeni chiize (2 zeny; 11,11 %), necitlivost hornich koncetin a kieCe dolnich koncetin
(2 Zeny; 11,11 %), gestacni hypertenzi (2 Zeny; 11,11 %) a poruchy zraku (2 Zeny; 11,11 %).
Pouze téhotenstvi 1 zeny (5,56 %) komplikoval gesta¢ni diabetes mellitus. V ptipad€ 1 Zeny

(5,56 %) doslo ke krvaceni v prvnim trimestru téhotenstvi.
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Otazka ¢. 4: Ve kterém tydnu gravidity jste rodila?

Tabulka 5: Gestacni stafi pii porodu

Gestacéni stari pri porodu Pocet Zen %
30. g.t. 1 2,44%
36. g.t. 4 9,76%
37. gt. 2 4,88%
38. g.t. 5 12,20%
39. gt. 6 14,63%
40. g.t. 13 31,71%
41. g.t. 7 17,07%
42. g.t. 3 7,32%
Celkem 41 100,00%
Gestaéni stari pri porodu
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%
5,00% —
0,00% T T T T T T T )
30. g.t. 36. g.t. 37. g.t. 38. g.t. 39. g.t. 40. g.t. 41. g.t. 42. g.t.

Obrazek 4: Gestacni stafi pti porodu

Komentar k otazce ¢. 4:

Nejvice respondentek porodilo ve 40. tydnu téhotenstvi (13 Zen, 31,71 %). V terminu,
tedy mezi 37. - 42. tydnem tchotenstvi porodilo celkem 36 zen (87, 80 %). Pfed¢asny porod,
tedy porod pted 37. tydnem téhotenstvi udavalo 5 zen (12,20 %).
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Otazka €. 5: Rodila jste ptirozené nebo cisafskym fezem? Pokud cisaiskym fezem, z jakého

davodu?

Tabulka 6: Zptsob porodu

Zpusob porodu Pocet Zen %
SZ 21 51,20%
SC 18 43,90%
VEX 2 4,90%
Celkovy soucet X 41 100,00%

SZ — spontanni zahlavim, SC — cisafsky fez, VEX- vakuumextrakce

Zpusob porodu

60,00% - 51,20%
50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00% -
0,00%

43,90%

4,90%

SZ

VEX

Obrazek 5: Zptsob porodu

Indikace k SC

B motoricky hendikep
B 5ikma poloha

B nepostupujici porod
B deflexni poloha

W ataka

B abrupce placenty
mstav po SC

m selhaniindukce

insuficience placenty

m preeklampsie

Obrazek 6: Indikace k cisarskému fezu
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Komentar k otazce €. 5:

Nekomplikovanym vaginalnim porodem bylo ukonceno 21 tchotenstvi (51,20 %).
V ptipadé 2 Zen (4,90 %) bylo nutné instrumentalni ukonceni druhé doby porodni za uziti
vakuumextraktoru. Cisaiskym fezem porodilo 18 zen (43,90 %). Indikace k provedeni
cisatského tfezu shrnuje Obrazek 6. Prevaznd vétSina indikaci k cisafskému fezu (72,22 %)
byla Cist¢ porodnicka. Zastoupeny byly Sikmé poloha (11,11 %), nepostupujici porod
(16,67 %), deflexni poloha plodu (5,56 %), abrupce placenty (5,56 %), stav po cisarském fezu
(16,67 %), netspésna indukce (5,56 %), insuficience placenty (5,56 %) a preeklampsie
(5,56 %). Neporodnické indikace (27,78 %) zahrnovaly vyrazny motoricky hendikep rodicky
(16,67 %) a ataku (11,11 %).
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Otazka ¢. 6: M¢la jste néjaké komplikace pii porodu nebo po porodu? Jaké?

Tabulka 7: Komplikace pfi a po porodu

Komplikace p¥i a po porodu Pocet Zen %

abrupce placenty 1 2,44%
anémie 2 4,88%
ataka 2 4,88%
febrilie, infekce 1 2,44%
gestacni hypertenze 1 2,44%
oslabeni levé poloviny téla 1 2,44%
porucha odlucovani placenty 1 2,44%
zhorSeni RS 1 2,44%

zadné 31 75,61%

Celkem 41 100,00%

Komplikace p¥i a po porodu

zadné 61%

zhorseni RS 2,44%
porucha odlué¢ovani placenty 2,44%
oslabeni levé poloviny téla 2,44%
gestacéni hypertenze 2,44%
febrilie, infekce 2,44%

ataka 4,88%

anémie 4,88%
abrupce placenty 2,44%

Obrazek 7: Komplikace pii a po porodu

Komentar k otazce €. 6:

Ptevazna vétSina Zen (31 Zen; 75,61 %) neudavala zadné komplikace béhem porodu
ani v obdobi po porodu. 2 Zeny (4,88 %) uvedly, ze po porodu trpély posthemoragickou
anémii z davodu vétSi krevni ztraty pifi porodu. Dalsi 2 Zeny (4,88 %) uvedly, ze
v poporodnim obdobi prodélaly ataku. Jako dalS§i komplikace byly zminovany zhorSeni
onemocnéni (1 Zena; 2, 44 %), porucha odlu¢ovani placenty (1 Zena; 2, 44 %), oslabeni levé
poloviny téla (1 zena; 2,44 %), gestacni hypertenze (1 Zena; 2,44 %) a febrilie v disledku
infekce (1 Zena, 2, 44 %).
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Otazka ¢. 7: Jak dlouho jste kojila?

Tabulka 8: Kojeni

Kojeni Pocet Zen %
Ano 36 87,80%
Ne 5 12,20%
Celkem 41 100,00%
Tabulka 9: Délka kojeni (v mésicich)
Délka kojeni | Priamér SD Median | Minimum | Maximum
4,34 3,72 3 0 14
Délka kojeni
50,00%
45,00% 43,90%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00% 17,07%
15,00%  12,20% 12,20% 12,20%
~ninh
5,00% 2,44%
0,00% o
0 més. 0,1-3més. 3,1-6més. 6,1-9més. 9,1-12més. >12més.

Obrazek 8: Délka kojeni

Komentar k otazce ¢. 7:

Vétsina zen ze zkoumaného souboru (87,80 %) kojila. Nejkrats$i doba, po kterou Zena
kojila, byla 3 dny, nejdelsi doba pak 14 mésict. V priméru Zeny kojily 4,34 mésice. Obrazek
8 ukazuje rozloZzeni zen do skupin podle délky kojeni. Nejpocetnéjsi skupinu tvoii 18 Zen
(43,90 %), které uvedly, ze kojily v rozmezi 0,1-3 mésice. Nasleduje skupina 7 zen (17,07 %),
které kojily mezi 6,1 -9 mésici. Stejné pocetné jsou pak skupiny 5 Zen (12,20 %), které

nekojily, kojily 3,1 -6 mésici nebo 9,1- 12 mésici.
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Otazka ¢. 8: Pokud jste ukoncila kojeni di'iv, nez jste chtéla, proc?

Tabulka 10: Divod ukonceni kojeni

Diivod ukonceni kojeni | Pocet Zen %
Ataka 7 24.14%
Doporuceni 1ékate 6 20,69%
Lécba 13 44,83%
Nedostatek MM 2 6,90%
Mastitidy 1 3,45%
Celkem 29 100,00%
Diivod ukonéeni kojeni
50,00% 44,83%
45,00%
40,00%
35,00%
30,00% 24,14%
25,00% 20,69%
20,00%
15,00%
10,00% 6,90% 345
5,00% o0
Ataka Doporuceni Lécba Nedostatek Mastitidy
1ékate MM

Obrazek 9: Divod ukonceni kojeni

Komentar k otazce ¢. 8:

Z celkového poctu 36 kojicich zen jich 29 (80,56 %) uvedlo, ze kojeni ukoncily dfive,
(13 zen; 44, 83 %). Jako druhy nejcastéjsi divod byl uvadén vznik ataky v poporodnim
obdobi (7 Zen; 24,14 %). Diivéjsi ukonceni kojeni na zakladé doporuceni lékaie uvadélo
6 zen (20, 69 %). Za nejméné pocetné ditvody lze oznacit nedostatek matefského mléka, ktery
uvadély 2 zeny (6,90 %) a casté mastitidy, kvili kterym ukoncila kojeni 1 Zzena

(3, 45 %).
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3.6.2 Udaje ziskané ze zdravotnické dokumentace

Vék pri zacatku onemocnéni

Tabulka 11: Vek pti zac¢atku onemocnéni (v letech)

Vék pri zacatku onemocnéni

Priamér

SD

Median

Minimum

Maximum

26,49

5,19

26

17

36

Vék pri zacatku onemocnéni

80,00%

68,29%

70,00%

60,00%
50,00%

40,00%

30,00%

20,00%
10,00%

0,00%
<20 let

20-30 let

> 30 let

Obrazek 10: Vek pri zac¢atku onemocnéni (v letech)

Komentar:

Pramérny vék Zen pii zacatku onemocnéni byl 26,49 let. V dob¢ diagnézy onemocnéni
bylo nejmladS$im Zenam ze sledovaného souboru 17 let, nejstarSim pak 36. U nejvétsiho poctu
zen (28 zen, 68, 29 %) byla diagnoza potvrzena ve véku mezi 20 a 30 lety. U 9 zen (21,95 %)

byla RS zjisténa az po 30. roce veku. Pouze 4 zeny (9,76 %) se o svém onemocnéni

dozvédely pred 20. rokem Zivota.
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Délka trvani onemocnéni v dobé porodu

Tabulka 12: Délka trvani onemocnéni v dob€ porodu

Délka trvani onemocnéni v dobé porodu Pocet Zen %
do 1 roku 7 17,07%
do 2 let 6 14,63%
do 3 let 7 17,07%
do 4 let 1 2,44%
do 5 let 3 7,32%
do 6 let 1 2,44%
do 7 let 4 9,76%
do 8 let 3 7,32%
do 9 let 1 2,44%
do 10 let 1 2,44%
do 11 let 3 7,32%
do 12 let 4 9,76%
Celkem 41 100,00%
Délka trvani onemocnéni v dobé porodu
70,00%
60,00% 25.54%
50,00% -
40,00% -
30,00% - 24.39%
20’00% B 17,07%
10,00% -
0,00% -
do 5 let od 5-10 let nad 10 let

Obrazek 11: Délka trvani onemocnéni v dobé porodu

Komentar:

Tabulka a Obrazek 11 ukazuji rozloZeni Zen do skupin podle délky trvani onemocnéni
v dob¢ porodu. Nejpocetnéjsi skupinou bylo 24 zen (58,54 %), které se v dobé porodu IéCily
s RS do 5 let. Nasledovala skupina 10 zen (24,39 %) u kterych byla RS diagnostikovana
v obdobi pred 5-10 lety. Nejméné zen (7zen; 17,07 %) pak patfilo do skupiny, u niz byla

diagnoza RS potvrzena pied vice nez 10 lety.
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Forma onemocnéni

Tabulka 13: Forma roztrousené sklerozy

Forma RS Pocet Zen %
CIS 6 14,63%
RRRS 35 85,37%
Celkem 41 100,00%

Forma roztrousené sklerézy

mCIS
RRRS

85%

Obrazek 12: Forma roztrousené sklerozy

Komentar:

Z celkového poctu 41 zen s RS byl u 35 (85,37 %) znich diagnostikovan relaps
remitentni typ tohoto onemocnéni (RRRS). Pouze 6 Zen (14,63 %) z tohoto soboru mélo RS

ve formé klinicky izolované¢ho syndromu (CIS).
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Lécba pred graviditou

Tabulka 14: Lécba pred graviditou

Lécba pied graviditou Pocet Zen %
zadna 9 21,95%
Aubagio 1 2,44%
Avonex 7 17,07%
Copaxone 7 17,07%
Gilenya 3 7,32%
Rebif 22 pg 5 12,20%
Rebif 44 pg 6 14,63%
Tecfidera 2 4,88%
Tysabri 1 2,44%
Celkem 41 100,00%
Lécba pred graviditou
25,00%
21,95%
20,00%
17.07% 17 079%
15,00% 14,65%
12,20%
10,00%
7,32%
4,88%
3,00% ‘ 2,44% I I I I I 2,44%
0,00% ] il
@ X A & &> K > Q
L @i&’”ﬁ% q,@&““\% S
S

Obrazek 13: Lécba pied graviditou

Komentar:

V obdobi pred téhotenstvim bylo zcela bez 1écby 9 zen (21,95 %). Nejvice zen bylo
1é¢eno preparaty Avonex a Copaxone. Kazdy z téchto 1ékii uzivalo 7 Zen (17,07 %). Uginnou
latkou I€ku Avonex je interferon beta 1-a, u léku Copaxone je to glatiramer acetat. Dalsi
v potadi, co do Cetnosti uzivani, byl preparat Rebif 44 ng (6 zen; 14,63 %) a Rebif 22 ug
(5 zen; 12, 20 %). U¢innou latkou tohoto 1éku je taktéZ interferon 1-a. Mensi zastoupeni pak
mély léky Gilenya s Gi¢innou latkou fingolimodem (3 zeny; 7,32 %) a Tecfidera v niz je

zeny; 4,88 %). Jedna Zena (2,44 %) uzivala 1¢ék Aubagio

obsazen dimetyl fumarat (2

s u¢innou latkou teriflunomidem. Lék Tysabri, obsahujici natalizumab byl taktéZ uzivan

1 pacientkou (2,44 %).
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Lécba po gravidité

Tabulka 15: Lécba po gravidité

Lécba po gravidité Pocet Zen %
zadna 1 2,44%
Aubagio 2 4,88%
Avonex 8 19,51%
Copaxone 7 17,07%
Extavia 1 2,44%
Gilenya 5 12,20%
IVIG 1 2,44%
Plegridy 2 4,88%
Rebif 22ug 3 7,32%
Rebif 44 ug 6 14,63%
Tecfidera 2 4,88%
Tysabri 3 7,32%
Celkem 41 100,00%
Lécba po gravidité
25,00%
20,00% 19,51%
’ 17,07%
14,63%
15,00% @ 12,20%
10,00% +—— — 7,32% 7,32%
4,88% 4,88% 4,88%
500% pagy, T 2.44% 2,44% — N m B
0,00% T T T T T T T T T T T )
NSRS & ¢ @ & (CIENES ) Q@ QO
& v‘ﬁ% ?5020@ 0@4@ 6\\@ & ¢ & g}y\;&b‘m @5‘\6@ @G@
&

Obrazek 14: Lécba po gravidité

Komentar:

V obdobi po porodu byla bez 1é¢by pouze 1 zena (2,44 %). Pievazna vétSina zen se po
porodu, ptipadné po ukonceni kojeni, vratila k 1é¢b¢, ktera byla nastavena pred téhotenstvim.
Témét polovina Zen (20 zen; 48,78 %) uzivala néktery z preparati obsahujici interferon beta,
ktery patii mezi I€ky prvni volby. Mezi tyto preparaty se fadi Avonex, Rebif 22 pg, Rebif 44
ng, Extavia a Plegridy, coz je pegylovany interferon beta 1-a. Copaxone (glatiramer acetat)

byl uzivan 7 zenami (17,07 %). Fingolimod byl podavan v preparatu Gilenya 5 Zendm
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(12,20 %). Lék Tysabri uzivaly 3 zeny (7,32 %). Pouze 2 zeny (4, 88 %) pokracovaly po
porodu v Ié¢be Tecfiderou. Taktéz 2 Zeny (4,88 %) byly 1éCeny preparatem Aubagio. U jedné

zeny (2,44 %) byla nastavena lécba pomoci IVIG (intravendznich imunoglobulini).
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EDSS (Expanded Disability Status Scale)

EDSS pred graviditou

Tabulka 16: EDSS pied graviditou

EDSS pred graviditou |Primér| SD | Median | Minimum | Maximum
1,57 1,26 1 0 4,5
EDSS po porodu
Tabulka 17: EDSS po porodu
EDSS po porodu Priumér SD | Median | Minimum | Maximum
1,94 1,60 1,5 0 7
EDSS pied a po porodu

1,6

1,4

1,2

0,8 -
0,6 -
0,4 -
0,2 1

EDSS pred porodem

EDSS po porodu

Obrazek 15: EDSS pied a po porodu

Komentar:

Vliv gravidity na roztrousenou sklerézu lze hodnotit dle zhorSeni neurologického
handicapu hodnoceného Kurtzkeho skalou EDSS. Stupeni postizeni byl ve sledovaném obdobi
pred graviditou (EDSS 1) a po porodu (EDSS 1,5) vnaSem souboru zen prakticky beze
zmény, jak ukazuje Obrazek 14. V obou piipadech jde o velmi lehké klinické symptomy bez

vétsiho deficitu.
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Vliv kojeni na vznik akutni ataky po porodu

Tabulka 18: Vliv kojeni na vznik akutni ataky po porodu

Kojeni+/- | Pocet n =41 (%) Ataka + (%) Ataka - (%)
Kojeni + 36 (87,8 %) 22 (61,1 %) 14 (38,89 %)
Kojeni - 5(12,2 %) 1(20 %) 4 (80 %)
Celkem 41 (100 %) 23 (56,1 %) 18 (43,9 %)

Komentar:

Po porodu jsme akutni ataku zaznamenali u 23 Zen (56,1 %). Akutni ataku mélo

61,1% kojicich zen ve srovnani s 20 % Zen, které nekojily.
Pocet atak po porodu

Tabulka 19: Pocet atak po porodu

Pocet atak po porodu | Pocet Zen %
zadna 18 43,90%
1 14 34,15%
2 8 19,51%
3 1 2,44%
Celkem 41 100,00%
Komentar:

Z celkového poctu 41 pacientek naseho souboru jich 18 (43,90 %) neprodélalo
v poporodnim obdobi zddnou ataku. U 14 Zen (34,15 %) se po porodu vyskytla 1 akutni ataka.
2 ataky byly zaznamenany u 8 pacientek (19,51 %). Pouze u jedné z pacientek (2,44 %)

z naseho souboru se ataka opakovala v poporodnim obdobi celkem tfikrat.
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Median délky kojeni (v mésicich) dle po¢tu atak

Tabulka 20: Median délky kojeni (v mé&sicich) dle poctu atak

Pocet atak po porodu | Median délky kojeni (v mésicich)
Zadna 3
1 3
2 2,5
3 14
Komentar:

Zeny zmnaSeho souboru jsme rozdélily do skupin dle podtu atak, které
v poporodnim obdobi prodélaly. V kazdé skupin€ zZen jsme zjistily median délky kojeni
(v mésicich), aby mohly byt vzdjemné porovnany. Ve skupinach, ve kterych pacientky
neprodélaly Zadnou, pfipadné 1 ataku, byl median délky kojeni 3 mésice. U Zen, u nichZ doslo
po porodu ke 2 atakam, byl median délky kojeni 2,5 mésice. V posledni skupiné, ve které¢ byla
pouze jedna Zena, u které doSlo v poporodnim obdobi k 3 atakam, byl median délky kojeni 14

meésicu.
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4 Diskuze

Cilem prace bylo zmapovat prabéh t€hotenstvi u nemocnych s roztrousenou skler6zou
a vysledovat moZnou zavislost aktivity onemocnéni na délce kojeni. Sledovaly jsme vliv
gravidity na aktivitu roztrouSené sklerdzy, a to predevs§im vliv zpiisobu porodu a délky laktace
na vznik akutni ataky po porodu. Dale jsme se zaméfily na vliv roztrouSené sklerdézy na
prubéh tcéhotenstvi. Zajimaly nas pfedevSim komplikace, které se vyskytly v pribéhu

téhotenstvi, pi1 a po porodu a odliSnosti ve vedeni porodu u téchto pacientek.

S t€hotnymi zenami s RS se mizeme setkat ¢im dal tim Castéji. Na této vzrlstajici
incidenci se podili zvySujici se v€k rodicek a také moderni terapie, kterd umoZiuje
dlouhodobou remisi tohoto onemocnéni. Primérny v€k pii stanoveni diagndzy Sclerosis
multiplex byl v souboru nasich pacientek 26,40 let. U nejvétSiho poctu Zen (28; 68,29 %) bylo
toto onemocnéni diagnostikovano ve véku od 20-30 let. Tyto vysledky jsou ve shodé
s tvrzenim Zapletalové, ktera udava, Ze onemocnéni se nejcastéji projevuje mezi 20-40 lety
(Zapletalova, 2014, s. 197). Primérny vék pti porodu byl pak 31,61 let stim, Ze pramérna
délka trvani onemocnéni v dobé porodu byla rovna 5,29 let. Nejvice Zen (24; 58,54 %) bylo
v dobé porodu zatazeno do kategorie trvani onemocnéni do 5 let. VéEétSina Zen z naseho
souboru (23; 56,10 %) byla t¢hotnych poprvé, pro 14 Zen (34,15 %) to bylo te¢hotenstvi druhé,

nejméné pocetnou skupinu pak zastupovaly 4 Zzeny (9,75 %), které byly t€hotné potieti.

Podle dosavadnich pozorovani nebyl prokazan vliv RS na fertilitu. Srotova uvadi, ze
existuje trend ke snizené fertilité u pacienti s RS, avSak k vyznamnému naruseni schopnosti
reprodukce u téchto pacientek nedochazi (Srotova, 2015, s. 656). Problémy s koncepci miize
navodit pouze pouzitd medikace, piedevSim cyklofosfamid, ktery mulze zpisobovat
amenoreu. V soucasnosti se ovSem u Zen planujicich graviditu témét nepouziva. V pripadé
obtizi s ot€¢hotnénim nic nebrani vyuziti metod asistované reprodukce, je vSak vhodné zvolit
vhodny stimula¢ni protokol, idedln¢ pak stimulaci pomoci GnRH antagonisti. Stimulacni
protokol za uziti agonisti GnRH je totiz zatizen zvySenym rizikem vzniku relapsu po
stimulaci (Michel, 2012, s. 796-802). Tvrzeni Srotové, ze RS vyrazné nenaru$uje schopnost
reprodukce lze demonstrovat i na nasem souboru. U 40 pacientek (97,56 %) doslo ke

koncepci spontanni, pouze 1 Zena (2,44 %) byla odkazana na metodu IVF.

Nejcitovangjsi studie PRIMS — Pregnancy in Multiple sclerosis zroku 1998

neprokazala negativni vliv t€hotenstvi na kratkodoby nebo dlouhodoby pribéh onemocnéni.
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V této studii autofi prokazali sniZzeni poctu relapst v pribéhu gravidity s nejvétsim poklesem
az 0 70 % ve tietim trimestru. V obdobi po porodu, zejména pak v prvnich tiech mésicich,
prokazali autofi naopak zvySeni poctu atak (Vukusic, 2006, s. 266-270). V nasem souboru se
akutni ataka v prab¢&hu téhotenstvi vyskytla pouze u 5 zen (12,20 %). V obdobi po porodu se
ataka vyskytla u 23 zen (56,09 %). Pokles poctu atak v téhotenstvi a nasledny nartst
v postpartalnim obdobi dokladé i studie Finkelzstejna et al (Finkelzstejn, 2011, s. 790-797).
Jak jsem jiz uvedla vSe je dano imunotoleranci, poklesem aktivity imunitniho systému béhem
téhotenstvi. Vys$i riziko atak v postpartdlnim obdobi je navozeno opctovnym ndstupem
aktivity imunitniho systému a hormonalnimi zménami. V naSem souboru dos$lo k atakdm
u Zen s vysS§i aktivitou onemocnéni pied otéhotnénim nebo u zen, které nemély nastavenou
adekvatni terapii vétSinou z vlastniho rozhodnuti. Toto pozorovani koresponduje s literarnimi

udaji (Hughes, 2014, s. 739-746).

Narast invalidity vyjadieny Kurtzkeho Skélou EDSS jsme ve shod¢é se studii
Hanulikové et al. neprokazaly (Hanulikova, 2013, s. 27-32). Stupeni postizeni v obdobi pted
téhotenstvim a po porodu byl v naSem souboru prakticky beze zmény (EDSS 1, respektive
a stabilitou onemocnéni u vétSiny pacientek pied otéhotnénim. Vlivem téhotenstvi na
ptipadnou progresi onemocnéni po porodu se zabyvala 1 studie Vukusic et al. Tato studie
neprokdzala rozdil v progresi onemocnéni u zen, které rodily nebo nerodily (Vukusic, 2006,

5. 266-270).

Gravidita by méla byt u Zen s RS planovana, nejlépe v dobé klinické stabilizace
onemocnéni. K planovanému poceti 1ze vyuzivat hormonalni antikoncepci, jejiz uzivani je pro
vétSinu zen s RS bezpecné (Szilasiova, 2014, s. 307). ZvySenou pozornost vyzaduji pouze
zeny, které jsou dlouhodobé imobilni nebo Zeny na dlouhodobé kortikoterapii, které jsou
ohrozeny vznikem trombembolické nemoci. Remise onemocnéni je zajiSténa terapii pomoci
DMD. Lécbu je pted pfipadnymi snahami o otéhotnéni nékdy nutné upravit. Je nutné zvolit
preparat, ktery neni fetotoxicky, nebot” pfipadnd gravidita se vétSinou stanovi ve 4.-5. tydnu
gravidity, kdy byva Zena i plod vystaven G€inku zaveden¢ terapie. V naSem souboru bylo
v obdobi pted téhotenstvim zcela bez 1€Cby 9 zen (21,95 %). Téméi polovina zen (43,90 %)
byla 1éCena interferonem beta (preparaty Avonex, Rebif 22 pg a Rebif 44 ng). Glatiramer
acetat (Copaxone) byl uzivan 7 Zenami (17,07 %). Méné€ zastoupenymi léky byly fingolimod
(Gilenya), ktery byl podavan 3 Zenam (7,32 %), dimetyl fumarat (Tecfidera) uzivan 2

pacientkami (4,88 %) a natalizumab (Tysabri) jenz uzivala pouze 1 z zen (2, 44 %). Interferon
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beta, glatiramer acetat a natalizumab byly ponechany Zendm az do potvrzeni gravidity, coz je
v souladu se soucasnymi doporu¢enimi. Fingolimod byl vysazen dle doporuceni, tedy 2
meésice pred planovanym pocetim. Akutni ataku v gravidité mélo 5 Zen (12,20 %), k jeji 1€cbe
byly pouzity vysoké davky kortikosteroidii. Podani kortikosteroidii se jevi problematické
pouze v I. trimestru téhotenstvi, kdy podle nékterych autorti hrozi zvySené riziko vzniku
orofacidlnich rozstépti (Hanulikova, 2018, s. 159). Lékem volby jsou pak intravendzni
imunoglobuliny. Lécba po porodu se idi aktivitou RS pred a v pribéhu gravidity. Pokud byla
aktivita RS vys§i nebo je prikkazné aktivita na MRI, zendm neni doporuceno kojeni a navraci
se co nejdiive k 1é¢bé pred téhotenstvim. V obdobi po porodu byla v naSem souboru bez 1écby
pouze 1 Zena (2,44 %). Pfevazna vétSina Zen se po porodu, piipadné po ukonceni kojeni,
vratila k 1écbg, ktera byla nastavena pred tchotenstvim. U nckterych Zzen muselo dojit

k eskalaci 1écby z divodu vzniku atak v poporodnim obdobi.

VétSina zen (87,80 %) znaSeho souboru kojila. Primérnd délka kojeni byla 4,34
mésice. Nejvice zen (43,90 %) kojilo v rozmezi od 0,1 — 3 mésicti. Kojeni bylo nejcastéji
(44,83 %) ukoncovano z divodu navratu k 1é¢be. Jako dalsi divody byly uvadény doporuceni
I€kate (20,69 %) nebo vznik ataky (24,14 %). Ataka se vyskytla u 22 (61,1 %) kojicich zen
au l (20 %) zeny, ktera nekojila. Vice nez ttetina z téchto zen (14; 34,15 %) prod¢lala 1
ataku. Celkem u 8 Zen (19,51 %) se v obdobi po porodu rozvinuly 2 ataky. Pouze u jedné
zeny (2,44 %) se v poporodnim obdobi ataka vyskytla celkem tiikrat. Zeny z naeho souboru
jsme dale rozdé€lily do skupin dle poctu atak, které v poporodnim obdobi prodélaly. V kazdé
z téchto skupin Zen jsme urcily median délky kojeni (v mésicich), aby mohly byt vzajemné
porovnany. Ve skupinach, ve kterych pacientky neprodélaly zadnou, ptipadné 1 ataku, byl
median délky kojeni 3 mésice. U zen, u nichz doslo po porodu ke 2 atakdm, byl median délky
kojeni 2,5 mésice. V posledni skupin€é, ve které byla pouze jedna Zena, u které doslo
v poporodnim obdobi k 3 atakdm, byl medidn délky kojeni 14 mésict. Z téchto vysledkli by
ziejmé hrat aktivita onemocnéni v dobé pred otéhotnénim, v t€hotenstvi a nastaveni adekvatni
terapie, jak uvadi Pakpoor et al. (Pakpoor,2012, s. 2246-2248). Vzhledem k nerovnomérnému
rozloZzeni Zen ve skupindch a malému klinickému souboru nebylo mozno prokézat
signifikantni zavislost rozvoje ataky na kojeni nebo jeho délce. V naSem souboru doslo
k atakdm pfevazn€ u kojicich Zen. PIné kojeni jako ochranu ptfed vznikem akutni ataky
v poporodnim obdobi popisuji ve své praci Langer- Gould et al. Ataka se v souboru jejich

pacientek vyskytla u 87 % zen, které nekojily ve srovnani s 36 % zen, které kojily plné
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(Langer-Gould, 2009, s. 958-963). Studie dalSich autorti vSak protektivni vliv kojeni na vznik
ataky neprokazala (Airas, 2010, s. 474-476). Vlivem laktace na vznik akutni ataky se zabyvali
také Hanulikova et al. Statistickd vyznamnost kojeni jako projektivniho faktoru se jim vSak

prokazat nepodafila (Hanulikova, 2013, s. 31).

Téhotné, u nichz je RS stabilizovana, lze v pribéhu gravidity sledovat podle
doporu¢eni CGPS o zasadach dispenzarni péce ve fyziologickém téhotenstvi. Kromé
standardnich krevnich testii a kombinovaného screeningu v I. trimestru je vhodné u t€hotné
stanovit hladiny hormont stitné Z71azy (Hanulikova, 2018, s. 158). V piipadé potieby je pak
té¢hotna odeslana k nastaveni 1é¢by k endokrinologovi. Vétsi pocet komplikaci v t€hotenstvi
nebyl u Zen s RS statisticky prokazan (Zapletalova, 2014, s. 383). U 25 Zen (60,98 %)
z naseho souboru se v pribé¢hu téhotenstvi nevyskytovaly zadné komplikace. Naproti tomu 16
zen (39,02 %) uvedlo vyskyt nejméné jedné komplikace v t€hotenstvi. Nejvice zastoupenou
komplikaci u téchto 16 Zen, byl vznik akutni ataky v téhotenstvi. K atace doslo u 5 Zen (27,78
%). Jde ovSem o komplikaci neporodnickou a je déna charakterem onemocnéni, jehoZz
nejcastéjSim projevem prave ataky zhorSeni stavu jsou. Druha nejcastéjsi komplikace, ktera se
objevila u 3 Zen (16,66 %) bylo zkracovani déloZzniho hrdla a tedy riziko pfed¢asného porodu.
Jako dalsi komplikace uvadély Zeny zhorSeni chiize (2 Zeny; 11,11 %), necitlivost hornich
koncetin a kie¢e dolnich koncetin (2 Zeny; 11,11 %) a poruchy zraku (2 Zeny; 11,11 %) coz
jsou opét komplikace pramenici ze zakladniho onemocnéni. Gestani hypertenzi uvedly 2
zeny (11,11 %) a pouze téhotenstvi 1 zeny (5,56 %) komplikoval gesta¢ni diabetes mellitus.
V ptipadé€ 1 zeny (5,56 %) doslo ke krvaceni v prvnim trimestru t€hotenstvi. Pfevazna vétsina
zen z naSeho souboru (31 Zen; 75,61 %) neudavala zadné komplikace béhem porodu ani
v obdobi po porodu. U 2 zen (4,88 %) se v disledku vétsi krevni ztraty pti porodu rozvinula
posthemoragickd anémie. Dalsi 2 zeny (4,88 %) uvedly, Ze v poporodnim obdobi prodélaly
ataku. Jako dal$i komplikace byly zmiflovany zhorSeni onemocnéni (1 zena; 2,44 %), porucha
odlucovani placenty (1 Zena; 2, 44 %), oslabeni levé poloviny téla (1 Zena; 2,44 %), gestacni
hypertenze (1 Zena; 2,44 %) a febrilie v disledku infekce (1 Zena; 2,44 %). VétSina z toho

byly opét komplikace souvisejici s aktivitou onemocnéni RS a ne s porodem samym.

Zeny s RS z naseho souboru rodily nejéastéji ve 40. tydnu téhotenstvi. V terminu, tedy
mezi 37. - 42. tydnem téhotenstvi porodilo celkem 36 Zen (87, 80 %). PredCasny porod, tedy
porod pied ukonenym 37. tydnem téhotenstvi pak udéavalo 5 zen (12,20 %). Porod byl u zen
z naseho souboru nejcastéji veden vaginaln€. Nekomplikovanym vagindlnim porodem bylo

ukonceno celkem 21 t&hotenstvi (51,20 %). U 2 Zen (4,90 %) bylo nutné instrumentalni
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ukonceni druhé doby porodni za pomoci vakuumextraktoru. Cisaisky fez byl proveden u 18
zen (43,90 %). Indikace pro provedeni cisafského fezu byly pfevazné porodnické (72,22 %).
Zastoupeny byly Sikma poloha (2 zeny; 11, 11 %), nepostupujici porod (3 zeny; 16,67 %),
deflexni poloha plodu (1 Zena; 5, 56 %), abrupce placenty (1 Zena; 5,56 %), stav po cisafském
fezu (3 zeny; 16,67 %), neuspésna indukce (1 Zena; 5,56 %), insuficience placenty (1 Zena;
5,56 %) a preeklampsie (1 Zena; 5,56 %). Mezi neporodnické indikace lze zatadit vyrazny
motoricky hendikep (3 Zeny, 16,67 %) a vznik relapsu onemocnéni (2 Zeny; 11,11 %).
Provedeni cisafského fezu u pacientky s vyraznym motorickym hendikepem bylo v souladu
s tvrzenim Coyle, ktera uvadi, Ze jedinou vyjimkou, kdy je mozné uvazovat o provedeni
cisafského fezu z neporodnické indikace je u pacientky s vyraznym motorickym hendikepem
(Coyle, 2016, s. 204). V retrospektivni analyze Hanulikové et al., byly indikace pro provedeni
akutniho ¢i elektivniho cisafského fezu Cisté porodnické. Zastoupeny byly akutni hypoxie,
dystokie a preeklampsie v ptipad¢ akutniho cisafského fezu. U planovaného cisatského fezu
pak mezi indikace pattily stav po cisafském fezu, poloha plodu koncem panevnim, dvojcetné
téhotenstvi a intrauterinni ristova restrikce (Hanulikova, 2013, s. 31). Pomérné vysoké
procento cisatfskych fezli se objevilo 1 v metaanalyze brazilskych autort. Primérné procento
cisatskych fezli bylo sice 21, 4 %, ale hodnoty se pohybovaly vrozmezi od 9,6 -41,10 %
(Finkelzstejn, 2011, s. 790-797). Nejrozsahlejsi studie z USA se blizi svym vysledkem 42,4 %
nasemu souboru. Zde ovSem nepievladaly porodnické indikace pro provedeni cisafského tezu,
jak tomu bylo v naSem souboru. Roli zde sehral zfeymé 1 fakt, Ze 1 v béZné populaci USA bylo

procento cisatskych fezli pomérné vysoké, a to 32,8 % (Hanulikova, 2013, s. 31).

Prizkum byl limitovdn menSim vzorkem respondentek v omezeném ¢asovém obdobi
v jediném RS centru. Rozlozeni respondentek v ramci nékterych skupin bylo nerovnomérné
a ztohoto divodu nebylo moZno prokazat, zda je mezi danymi skupinami statisticky

signifikantni rozdil.
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Z.avér

Cilem prace bylo sumarizovat publikované, aktualni poznatky tykajici se problematiky
téhotenstvi, porodu a poporodniho obdobi u Zen sroztrousenou skler6zou
a zmapovat prubch téhotenstvi a poporodniho obdobi u téchto nemocnych v RS centru
Neurologické kliniky Fakultni nemocnice Olomouc. Dal§im cilem bylo vysledovani mozné

zavislosti aktivity onemocnéni na délce laktace.

Pti srovnani pribéhu tehotenstvi Zen s RS s pribéhem fyziologického téhotenstvi
u zdravych zen, nebylo prokazano, ze by RS negativné ovliviiovala graviditu. V téhotenstvi
dochazi k poklesu aktivity onemocnéni a snizeni poctu akutnich atak. Pokud jsou Zeny s RS
ve stabilizovaném stavu, lze je sledovat dle zdsad pro dispenzarni péci ve fyziologickém
téhotenstvi. VE&tSina zen je schopna pocit spontanné, v ptipad¢ nutnosti lze vSak u téchto Zen
uzit 1 metody asistované reprodukce. ZvySeny vyskyt téhotenskych komplikaci nebyl
prokazan. VétSina zen je v prubéhu gravidity bez 1€cby, vhodna je vSak vitaminova podpora.

Konkrétné podavani kyseliny listové a vitaminu D.

Pti porovnani zptisobu a vedeni porodu u Zen s RS nebyly zaznamenany Zadné
odliSnosti od zdravé populace. VétSina téhotenstvi byla ukoncena nekomplikovanym
vaginalnim porodem v terminu porodu. Pfi porodu lze uzit vSechny bézn¢ uzivané Iéky, jako
jsou uterotonika, antibiotika ¢i analgetika. UZiti epiduralni analgezie pfi porodu neni

kontraindikovano. Cisafsky fez by mél byt provadén pouze z porodnické indikace.

Pti sledovani mozné zavislosti mezi aktivitou onemocnéni a délkou kojeni nebylo
prokazano, ze by délka kojeni ovlivilovala pocet relapst v postpartdlnim obdobi. Median
délky kojeni byl u Zen s riiznym poctem atak po porodu témeét stejny. Na vznik akutni ataky
v poporodnim obdobi ma pravdépodobné daleko vétSi vliv aktivita onemocnéni pied

oté¢hotnénim, v prubéhu gravidity a také adekvatni 1écba pacientky.
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Seznam pouzitych zkratek

9-HPT - 9 hole peg test

ALM — alemtuzumab

AZA — azathioprin

CD — cluster of differentiation

CIS — klinicky izolovany syndrom

CNS — centralni nervova soustava

CZTIS — Ceska teratologicka informadni sluzba

CGPS — &eska gynekologicka a porodnické spole¢nost
DKK — dolni koncetiny

DMD - disease moditying drugs, 1éky ovliviiujici prib&h onemocnéni
DMF — dimetyl fumaréat

DNA — deoxyribonukleova kyselina

ECTRIMS — Evropské komise pro 1é€bu a vyzkum roztrousené skler6zy
EDSS — expanded disability status scale; Kurtzkeho Skala
FDA — americky Utad pro kontrolu potravin a 16¢iv

FN — fakultni nemocnice

FS — funk¢ni systém

FZV — Fakulta zdravotnickych véd

GA — glatirameracetat

GDM - gestacni diabetes mellitus

GnRH — gonadoliberin

HKK — horni koncetiny

IFN — interferon

[gG — imunoglobulin tfidy G

IL-2 — interleukin 2
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IVF — in vitro fertilizace

IVIG — intraven6zni imunoglobuliny

MIT — mitoxantron

MM — matetské mléko

MRI — magnetické rezonance

MSFC — Multiple Sclerosis Functional Composite
Napft. — naptiklad

NK — natural killer

NZB — natalizumab

PASAT — Paced Auditory Seridl Addition Test
PPI — hrozici ptfed¢asny porod

PPRS — primarné progresivni roztrouSena sklerdza
PRIMS — Pregnancy in Multiple sclerosis

PRRS — progresivni relabujici roztrouSend skler6za
RID — relativni davka pro kojence

RNA — ribonukleova kyselina

RRRS — relaps remitentni roztrouSend sklerdza
RS —roztrousena skler6za

RTX — rituximab

S-1-P — sfingosin-1-fosfat

SC — sectio ceasarea; cisafsky fez

SD — smérodatna odchylka

SPRS — sekundarné€ progresivni roztrousena sklerdza
SZ — spontann¢ zahlavim

Tzv. — takzvany

UP — Univerzita Palackého

USA — Spojené staty americké
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UVB — ultrafialové zareni

VEX — vakuumextraktor
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Priloha 1: Dotaznik

DOTAZNIK

Nazev vyzkumné prace: Sledovani pribéhu téhotenstvi a poporodniho obdobi u pacientek s
roztrousenou skler6zou v RS centru Neurologické kliniky Fakultni nemocnice Olomouc v
letech 2014 - 2018

QUVOAU? .ot e e et e e e e e e e e e ee e eeeeeeaeaaeeeeeeae e aaaeeeeeeeeeaeaaaeeeeeeeneaens

Dé&kuji za vyplnéni dotazniku
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Priloha 2: Informovany souhlas

Fakulta
zdravotnickych véd

Informovanv souhlas

Pro vyzkumny projekt: Diplomova préce - Sledovani priibéhu t€hotenstvi
a poporodniho obdobi u pacientek s roztrouSenou skler6zou v RS centru Neurologické kliniky

Fakultni nemocnice Olomouc v letech 2014-2018
Obdobi realizace: 3. 1. 2019 — 31. 3. 2019

Resitelé projektu: Be. Jana Hladna pod vedenim MUDr. Vladimiry Sladkové, Ph.D.

Viazena pani,

obracime se na Vas se zadosti o spolupraci na vyzkumném Setteni, jehoz cilem je
zmapovat prubeh téhotenstvi u nemocnych s roztrousenou skler6zou (RS), vysledovat
moznou zavislost aktivity onemocnéni na délce kojeni. Ze zdravotnické dokumentace budou
ziskany udaje o délce trvani onemocnéni, formé RS, 1€¢bé pied téhotenstvim, stupni postizeni
pied otéhotnénim, po porodu a po ukonceni kojeni a idaje o poctu atak v poslednim roce pied
ote¢hotnénim. Dale Vas prosime o vyplnéni dotazniku, tykajici se prib&hu téhotenstvi, porodu,
délky kojeni a p¥i¢iny ukonéeni kojeni. Viechna data budou statisticky zpracovana. Ucast
v tomto vyzkumu s sebou nenese zadna rizika. Ucast ve sledovani je zcela dobrovolna. Bude
zachovéna anonymita pacientek. Pfedpoklddana Casova zatéz pii vyplnéni dotazniku bude

pravdépodobné do 30 minut.
ProhlaSeni

Prohlasuji, Ze souhlasim s uéasti na vyse uvedeném vyzkumu. Regitel/ka projektu mne
informoval/a o podstaté vyzkumu a sezndmil/a mne s cili a metodami a postupy, které budou
pti vyzkumu pouZivany, podobné jako s vyhodami a riziky, které pro mne z Gi€asti na projektu
vyplyvaji. Souhlasim s tim, Ze vSechny ziskané idaje budou anonymné¢ zpracovany, pouzity

jen pro ucely vyzkumu a ze vysledky vyzkumu mohou byt anonymné publikovany.
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M¢él/a jsem moZnost vSe si fadné, v klidu a v dostatecné poskytnutém case zvazit, mél/a jsem
moznost se fesitele/ky zeptat na vSe, co jsem povazoval/a za pro mne podstatné a potiebné
veédét. Na tyto mé dotazy jsem dostal/a jasnou a srozumitelnou odpovéd’. Jsem informovan/a ,

ze mam moznost kdykoliv od spoluprace na vyzkumu odstoupit, a to 1 bez udani diivodu.

Osobni udaje (sociodemograficka data) ucastnika vyzkumu budou v rdmci vyzkumného
projektu zpracovéana v souladu s natizenim Evropského parlamentu a Rady EU 2016/679 ze
dne 27. dubna 2016 o ochrané fyzickych osob v souvislosti se zpracovanim osobnich udaji a

o volném pohybu téchto tdaji a o zruSeni smérnice 95/46/ES (dale jen ,,natizeni*).

Prohlasuji, Ze beru na védomi informace obsaZené v tomto informovaném souhlasu a
souhlasim se zpracovanim osobnich a citlivych udaja ucastnika vyzkumu v rozsahu a

zpusobem a za ucelem specifikovanym v tomto informovaném souhlasu.

Vyplnénim tohoto dotazniku souhlasim s icasti na vySe uvedeném projektu.

VOlomoucidne......ooovvevvieieieeinnn..

Podpis pacientky

Bc. Jana Hladna
Studentka Fakulty zdravotnickych véd Univerzity Palackého v Olomouci

Obor Intenzivni péce v porodni asistenci
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Priloha 3: Vyjadreni Etické komise FZV UP

Fakulta
zdravotnickych véd

]
|
1
|
|
|
|
|
|

UPOL-29027/1040-2019 Viazena pani
Be. Jana Hladna

2019-11-02

Vyjadfeni Etické komise FZV UP

Vazena pani bakalarko,

na zékladé Vasi Zadosti o stanovisko Etické komise FZV UP byla Vase vyzkumna
¢ast diplomové prace posouzena a po vyhodnoceni viech zaslanych dokumenti Vam
sdélujeme, ze diplomové praci s nazvem ,Sledovani pribéhu téhotenstvi a
porodniho obdobi u pacientek s roztrouSenou skleréozou v RS centru
Neurologické kliniky Fakultni nemocnice Olomouc v letech 2014 - 2018, jehoz

jste hlavni fesitelkou, bylo udéleno

souhlasné stanovisko Etické komise FZV UP .

S pozdravem,

UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI
Fakulta zdravotnickych véd
Eticka komise
Hnévotinska 3, 775 15 Olomouc

/
Mgr. Lenka Mazalova, Ph.D.
piedsedkyné

Etické komise FZV UP

U

Fakulta zdravotnickych véd Univerzity Palackého v Olomouci
Hnévotinska 3 | 775 15 Olomouc | T: 585 632 880
www.fzv.upol.cz
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Priloha 4: Zadost o0 umoZnéni vyzkumného Setieni FN Olomouc

( ' FAKULTNI NEMOCNICE Fm-MP-G015-05-ZADOST-001
oLomouc ODBOR KVALITY

I. P. Pavlova 185/6, 779 00 Olomouc

Tel. 588 441 111, E-mail: info@fnol.cz verze ¢. 1, str. 1/2

IC: 00098892

P

Zadost o poskytnuti informace pro studijni Géely/sbér dat

Jméno a pfijmeni Zadatele: Bc. Jana Hladna

Datum narozeni:  23.10.1989  Telefon: 602772188 E-mail. JHladna@seznam.cz

Kontaktni adresa: U Miynského potoka 22, Dub nad Moravou, 783 75

Presny nazev skoly/fakulty: Univerzita Palackého v Olomouci, Fakulta zdravotnickych véd
Obor studia: Intenzivni péce v porodni asistenci
Forma studia: [1 prezenéni X] kombinovana [ distan&ni

Téma zavérecné prace:

Sledovani priib&hu téhotenstvi a poporodniho obdobi u pacientek s roztrousenou sklerézou v RS centru
Neurologickeé kliniky Fakultni nemocnice Olomouc v letech 2014-2018

Zadatel ve FNOL kona odbornou praxi:
[C] ANO  na pracovisti: v terminu od: do:

X NE

Zadatel je zaméstnancem FNOL:
[J ANO na pracovisti:
XI NE

) Centrum pro diagnostiku a Ié¢bu demyelinizaénich onemocnéni
Pracoviste FNOL dotcena prizkumem:  Neurologické kliniky Lékarské fakulty Univerzity Palackého a Fakultni
nemocnice v Olomouci

Uéel zadosti:
X sbér dat/zjistovani informaci pro zpracovani diplomové/bakalarské prace

[] sbér dat/zjistovani informaci pro zpracovani seminarni/odborné prace
[[] sbér dat/zjistovani informaci pro jiny ugel: (uvedte):

Pozadavek na (zaskrtnéte):

V pfipadé, Ze Zadatel potrebuje ziskat informaci o poctech vySetieni/oSetieni a pfedem mé souhlas konkrétniho
pracovisteé. Ze tato data mu budou poskytnuta vedenim tohoto pracovisté bez nutnosti jeho nahlizeni do
zdravotnické dokumentace pacienti, vyplni oddil .Ostatni — statisticka data“. Jinak vypIni oddil ,Nahlizeni do
zdr. dokumentace”.

Xl Dotaznikova akce X pro pacienty FNOL [] pro zaméstnance FNOL

Pocet respondenttl, ktefi budou vypliiovat dotaznik: 40

Termin, kdy probé&hne vyplnéni dotazniki: od: 1. 2. 2019 do: 31.3.2019

K vypInéné Zadosti je nutno doloZit vzor vaseho dotazniku.

Nahlizeni do zdravotnické dokumentace
Predpokladany pocet kusl zdravotnické dokumentace, do které bude Zadatel nahlizet. 40

Termin, ve kterém bude zadatel nahlizet do zdravotnické dokumentace: od: 1. 4. 2019 do: 7.4. 2019 _

Presna specifikace co bude zadatel vyhledavat ve zdravotnické dokumentaci: Délka trvani onemocnéni, forma
RS, Ié¢ba pred otéhotnénim, stupef postizeni dle Kurtzkeho $kaly EDSS pied otéhotnénim, po porodu a po
ukonceni kojeni, Udaje o poétu atak v poslednim roce pied otéhotnénim
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Pfi nahlizeni do zdravotnické dokumentace bude do kazdé dokumentace vioZen formulai Fm-MP-G015-05-
NAHLED-001 Zaznam o nahlédnuti do zdravotnické dokumentace pro ucely vyzkumu/studie.

[ Ostatni

[ kazuistika — poget:

[ vedeni rozhovoru s pacientem FNOL — pocet pacientd:

[ vedeni rozhovoru se zaméstnancem FNOL — pocet zaméstnancu povolani:

K vypinéné Zadosti je nutno dolozit vzor rozhovoru (orientaéni okruh otazek).

[ statisticka data — informace o po&tech napt. zdravotnickych vykond, vysetieni, urgité agendy
(napf.porodnost), pfistrojich

[ jiné (specifikujte):

Za které obdobi budou data zjistovana:

Kdy probéhne sbér dat Zadatelem: od: do:
Presna specifikace co bude zadatel zjistovat:

Zpusob zverejnéni zavérecné/seminarni prace: vefejné pfistupné

Budete FNOL uvadét jako ,,zdroj dat“ ve své praci? [XIANO [ NE
Pouceni:
Zadatel souhlasi se zpracovanim jeho osobnich udajii dle zasad GDPR pro ucely evidence této Zzadosti.

Zavazuje se zachovat mi€enlivost o skute¢nostech, o nichz se dozvi v souvislosti s provadénym vyzkumem a
sbérem dat/informaci.

Zadatel (datum podpis): 17.1. 2019 Bc. Jana Hladna 7

Mgr. Jifina Cahlikova, MBA
ici Odboru kvality

Schvalil (datum podpis): \{\,.\ 9 Zf]ﬁ / /F7akulmn nemocnice Olomouc®

‘ /

Poznamky:

75dnet a nacltniiti infarmaca nra ctidiing Ndalilehar dat (Fm MP_RN16.NE.7 ANORT.ON1 etrana 2/2
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