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Uvod

RoztrouSena skler6za mozkomis$ni (dale RS) je zanétlivé autoimunitni, demyeliniza¢ni
a neurodegenerativni onemocnéni centralniho nervového systému. V disledku patologické
imunitni reakce namifené proti mozku a mise dochazi k zanétu, ztrat¢ myelinovych pochev
axond a projeviim neurologické symptomatologie. Toto onemocnéni miize byt zafazeno mezi
jedno znejcastéjSich neurologickych autoimunitnich onemocnéni, ktera se vyskytuji
u mladych Zen ve fertilnim véku. V Ceské republice je incidence vyskytu RS piiblizng 160
piipadi na 100 000 obyvatel (Zapletalova, 2014, s. 382). V disledku lepsich diagnostickych
moznosti, které jsou dnes k dispozici, Ize RS diagnostikovat jiz pti prvni atace. Vyskyt tohoto
onemocnéni neustale vzrista. K prvnim projeviim této nemoci dochazi nejcastéji mezi 20.
a 40. rokem zivota, pfiCemz Zeny jsou postizeny 2-3x ¢astéji nez muzi. Na tomto poméru se
ziejmé podili interakce genetickych faktort spolu s faktory vnéj$iho prosttedi. Dulezitou roli
také hraji zmény v zivotnim stylu, naptiklad uzivani antikoncepce, diety, obezita, koufeni,
vystaveni slune¢nimu zafeni nebo nedostatek vitaminu D (Szilasiova, 2014, s. 305).
Vzhledem k tomu, Ze se onemocnéni nejcastéji diagnostikuje u muzi a zen v reprodukénim
véku, jsou otazky tykajici se planovani thotenstvi pro tyto Zeny pomérné zasadni. Castou
otdzkou Zeny s RS, ktera mize mit do jisté miry vliv na to, zda zena bude chtit ot€hotnét nebo
ne, je otazka jak velka je pravdépodobnost pfenosu onemocnéni na dité a jak moc mize Zenu
ohrozit ptipadné téhotenstvi. V bézné populaci je riziko vzniku RS asi 0,1 %. V ptipadé, ze
jeden z rodict trpi timto onemocnénim, zvysuje se toto riziko na 3-5 %, coz ovSem znamena,
ze v 95 % ptipadil se narodi dité, které bude naprosto zdravé (Stranik, 2016, s. 180). V dneSni
dob¢ se uz Iékari1 neobavaji t€hotenstvi Zeny s RS tolik, jako v minulosti a RS zcela urcité
neni indikaci k ukonCeni téhotenstvi. Pokud Zena bude chtit otéhotnét, mély by ji byt
poskytnuty relevantni informace, tykajici se vlivu onemocnéni na plodnost, vlivu 1é¢by na
téhotenstvi, zplisobu porodu tak, aby téhotenstvi mohlo probéhnout pokud mozno bez

komplikaci a nejlépe v dobé klinické stabilizace onemocnéni (Zapletalova, 2014, s. 382-385).
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2 Vliv roztrousené sklerozy na plodnost, priubéh téhotenstvi,
porodu a Sestinedéli

2.1 Vliv roztrousené sklerozy na plodnost

Podle dosavadnich pozorovani nebyl prokazan vliv roztrousené skler6zy na plodnost.
Ackoliv je plodnost u pacientll s RS vétSinou pokladdna za srovnatelnou se zdravou populaci,
muze byt v mnoha ptipadech u téchto pacient potencidlné ohrozena. Toto tvrzeni potvrzuje
i autorka Srotova, ktera uvadi, ze existuje trend ke snizené fertilité u pacienti s RS, ktera viak
vétsinou nevede k vyznamnému naruseni schopnosti reprodukce (Srotova, 2015, s. 656).
Podle MardeSice se na snizené plodnosti mize podilet neuro-imuno-endokrinni interakce na
bunééné a molekularni Grovni. U pacientii s RS se také castéji vyskytuji rGzna piidruzena
autoimunitni onemocnéni, napf. autoimunitni zanét S§titné Zlazy, kterd mohou mit
potenciondlni vliv na sniZeni plodnosti. Vyskyt sexudlni dysfunkce je nejCastéjSim primym

dasledkem onemocnéni RS ovliviiujicim plodnost.

2.1.1 Faktory ovliviiujici plodnost u pacientu a pacientek s RS
Sexualni dysfunkce u pacienti s RS

Sexudlni dysfunkce (dale SD) se u pacient s RS vyskytuji Casto a neptiznivé pisobi
na kvalitu jejich Zivota (Srotova, 2015, s. 656). Na rozvoji SD ma podil zakladni postizeni
centralniho nervového systému popiipad€ dalsi organické syndromy. Z tohoto divodu mohou
byt SD rozdéleny na primdrni, sekundarni a terciarni. Pfimé postizeni centralni nervoveé
soustavy je zodpovédné za primarni SD. Mezi nejCastéji se vyskytujici klinické projevy
primarni SD lze zafadit sniZzeni aZ absenci libida, sniZenou citlivost v oblasti genitalu nebo
alodynii. K dal§im projeviim patii poruchy erekce a ejakulace u muzi a potiZze se sniZzenou
vaginalni lubrikaci u Zen. Sfinkterové potize (imperativni mikce, retence, inkontinence moci
piipadné stolice), unava, zvySené svalové napéti, svalova slabost a neuropatickd bolest jsou
naproti tomu podkladem sekundarnich SD. Mezi sekundarni pti¢iny mohou byt zatazeny
kromé vySe uvedenych symptomu 1 u€inky terapie uzivané piilécbé RS. Jako terciarni SD
oznaCujeme stavy, které se projevuji jako psychosocialni problémy v disledku zdkladniho

onemocnéni (Foley, 2013, s. 1197-1203).
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Vliv RS na endokrinni systém

Hormonalni nerovnovdha mize byt povaZovana za jednu ze zakladnich pfic¢in
infertility 1 v obecné populaci. V ptipad€ RS, ktera se fadi mezi demyeliniza¢ni onemocnéni,
dochazi k centralnimu ovlivnéni funkce osy hypotalamus — hypofyza, které se nasledné
manifestuje poruchami menstrua¢niho cyklu a néslednou infertilitou. U Zen s roztrouSenou
skler6zou jsou v prvni fazi menstruacniho cyklu hladiny folikulostimula¢niho hormonu (dale
FSH) a Iuteinizatniho hormonu (dale LH) signifikantné¢ zvySeny a hladiny estrogenti
vyznamné snizeny (Cavalla, 2006, s. 232). ZvySena hladina FSH v prvni fazi menstrua¢niho
cyklu ma zfejmé také souvislost se snizenou ovarialni rezervou (Srotova, 2015, s. 657).
Ovarialni rezerva charakterizuje pocCet a kvalitu ovaridlnich folikuld a jeji velikost je
nepiimym ukazatelem reprodukéniho véku Zeny. Soucasné ndm podava informaci o Sanci
zeny na spontanni ¢i asistované poceti bez pouziti donogennich oocytt (Sills, 2009, s. 30-36).
Thone et al. se ve své praci zabyvali stanovenim hladiny antimiilleridnského hormonu (dale
AMH), ktery je odrazem ovaridlni rezervy, v séru u skupiny 76 Zen s relaps remitentni RS
a u kontrolni skupiny 58 zdravych zen. Z vysledkl prace vyplynulo, Ze primérna hodnota
hladiny AMH v séru byla vyznamné sniZena u Zen s relaps remitentni RS a velk4 ¢ast Zen
s relaps remitentni RS vykazovala velmi nizké hodnoty AMH v séru ve srovnani s kontrolni
skupinou zdravych zen (Thone, 2015, s. 41-47). Thone et al. timto podpofili zavery studie,
kterou provedli Cil et al., ktefi pomoci transvaginalniho ultrazvuku popsali snizenou ovarialni
rezervu u pacientek s RS v porovnani se zdravou populaci (Cil, 2009, s. 213-219). Hladina
estrogenu je v prubéhu celého menstrua¢niho cyklu u pacientek s RS nizs$i nez u zdravych
zen. Pti¢ina tohoto sniZeni neni doposud jednoznacné vysvétlena, ale uvazuje se o0 zménach,
které zaptiCini snizenou sekreci estrogenli. Niz8i hladina estrogenti se zaroven podili i na
patogenezi RS, jelikoz estrogeny maji imunodulacni vliv diky kterému dochazi k posunu
v subpopulacich lymfocyti. Jejich plsobenim dochazi k poklesu poctu prozanétlivé
pusobicich Thl lymfocyti a sou€asné k vzestupu protizanétlivé pasobocich Th2 lymfocyth
(Srotova, 2015, s. 657). U zen sRS se také ve vétsi mife objevuje hyperprolaktinémie
a symptomy hyperandrogénismu. Uvedené zmény v hladindch hormonti se mohou podilet na

zvySeném vyskytu oligomenorey az amenorey u Zen s RS ve srovnani se zdravymi Zzenami

(Cavalla, 2006, s. 232).
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Dalsi faktory ovliviiujici plodnost

Nejcastéjsim onemocnénim, které se vyskytuje spolu s RS a do zna¢né miry ovliviiuje
plodnost zen stimto onemocnénim, je endometridza. Multicentrickd studie provedend
v Severni Americe prokdzala 7x vyssi vyskyt RS u pacientek s endometri6zou oproti zdravym
zenam (Cavalla, 2006, s. 233). Velice uzky vztah k reprodukci maji také onemocnéni §titné
zlazy. Predpoklada se, ze naruSena regulace autoimunitnich mechanismi je podkladem pro

vznik autoimunitni tyreoitidy, Gravesovy- Basedovowy choroby a RS (Srotova, 2015, s. 657).

Terapie RS a jeji vliv na plodnost

V Ceské republice je v soutasné dobé registrovano devét preparattl, které jsou uréeny
ke specifické terapii RS (Srotova, 2015, s. 658). Z italské multicentrické studie zabyvajici se
vlivem 1€kt uzivanych k 1é¢bé RS na plodnost vyplynulo, ze nejvétsi vliv na fertlitu ma 1écba
mitoxantronem a cyklofosfamidem. U Zen lé€enych mitoxantronem doSlo k chemoterapii
indukované amenorhee a u muzl k prechodné azoospermii. Lécba cyklofosfamidem ptisobila
toxicky na ovaridlni folikuly, v diasledku c¢ehoz doSlo ke snizeni ovaridlni rezervy
a dostupnosti zenskych pohlavnich bunék. U natalizumabu byla prokézéna snizena plodnost
na zvifecich modelech, avSak informace prokazujici snizenou fertilitu u pacientl a pacietek
s RS zatim chybi. VSechny ostatni preparaty wuzivané pro I&Cbu RS s nejvetsi

pravdépodobnosti nemaji na plodnost zadny vliv (Amato, 2015, s. 207-220).

2.2 RoztrouSena skleroza a metody asistované reprodukce

RoztrouSena sklerdza nevylucuje uziti metod in vitro fertilizace (dale IVF) u pari se
snizenou plodnosti, je vSak Zadouci, aby byl k 1écbé neplodnosti zvolen vhodny protokol
(Simtinkova, 2016, s. 50-52). Pro ziskani oocytll je nezbytna stimulace ovarii. V zavislosti na
zvoleném protokolu, kterych existuje celd tfada, je aplikovan FSH v kombinaci s analogy
agonistll nebo antagonistti gonadotropin releasing hormonu (dale GnRH), které maji za cil
snizit riziko pfedasného dozravani a uvolnéni oocytl. Ptiblizn€ 36 hodin pfed planovanym
dozravani vajicek a obnovu meiotického déleni oocytli. Vajicka jsou odebrana nejcastéji
v kratké celkové anestezii a nasledné jsou oplozena v embryologické laboratofi upravenymi

spermiemi nebo pomoci intracytoplazmatické injekce spermie (ICSI). Za 2-5 dnii po odbéru
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oocytll jsou embrya transferovana do délozni dutiny. K podpofeni sekrecni transformace
endometria jsou podavany gestageny, nejcastéji mikronizovany progesteron, a to v obdobi
pfed transferem embryi a nasledné i1 vobdobi po transferu az do ukonceného prvniho
trimestru téhotenstvi. Doposud bylo publikovano 5 studii zabyvajicich se vlivem metod
asistované reprodukce na pacientky s RS (Srotova, 2015, s. 658). Ze viech uvedenych praci
vyplyva, Ze tfi mésice po podstoupeni IVF dochdzi u Zen s RS ke zvyseni rizika relaps rate
(pocet relapsti za rok) v disledku hormonélni stimulace béhem IVF cyklu. Toto riziko je
zvyseno predevs§im u zen, které podstoupily IVF, ale neotéhotnély a u zen, které podstoupily
stimulaci vaje¢nikii pomoci agonistt GnRH (Laplaud, 2006, s. 1280-1281; Michel, 2012,
s. 796-802). Correale et al. vroce 2012 publikovali praci, ve které bylo pozorovano
sedminasobné zvyseni rizika exacerbace onemocnéni u pacientek s RS podstupujicich cykly
asistované reprodukce. V 73 % piipada exacerbaci se jednalo o nové symptomy a ve 27 %
doslo k zhorSeni jiz existujicich symptomui. Dale bylo prokdzéno devitinasobné zvysSeni
aktivity RS na magnetické rezonanci (MRI). Pfi¢inou byl pravdépodobné zvySeny stres
spojeny s metodami asistované reprodukce vkombinaci s imunologickymi zménami

(Correale, 2012, s. 682-694).

2.3 Roztrousena skleroza a téhotenstvi

RoztrouSena skleroza, kterd patfi mezi autoimunitni onemocnéni, se nejéastéji zacne
klinicky projevovat u pacientii mezi 20 — 40 lety Zivota. Postihuje 2 -3% Castéji Zeny nez muze
(Stranik, 2016, s. 179). U ptiblizn¢ 80 % nemocnych Zen je diagndéza RS stanovena ve
fertilnim v&ku, a proto je otazka piipadné gravidity pro tyto Zeny velmi dilezita a aktualni
(Zapletalova, 2014, s. 382). Pohled na ptipadné t€hotenstvi Zzeny s RS se za poslednich 50 let
znacné zmeénil. V 50. a 60. letech 20. stoleti nebylo téhotenstvi zendm s RS doporucovano
z divodu omezenych poznatkl ziskanych z nékolika ptipadi t€hotenstvi zen s RS. Lékati se
obavali zhorSeni onemocnéni po porodu a navozeni velkého poctu tézkych atak. V pribéhu
70. az casnych 90. let 20. stoleti zacaly byt Zeny s RS Iépe informovany o pfipadnych rizicich
spojenych s te¢hotenstvim na zaklad¢ dikazt ziskanych z velkych retrospektivnich studii.
Velka zména nastala v roce 1998, kdy byly publikovany vysledky prvni rozsahlé prospektivni
studie Pregnancy in Multiple sclerosis — PRIMS. Tato studie neprokazala negativni vliv
téhotenstvi na kratkodoby nebo dlouhodoby pribéh onemocnéni. Po¢inaje rokem 2000, nova
¢ra Casné lécby RS pomoci disease modifying treatments (I€ka ovliviiujicich priabeh

onemocnéni; dale DMT) piinesla dal§i zménu v ptistupu ke gravidit¢ Zeny s RS (Pozzilli,
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2015, s. 34). V souCasn¢ dob¢é se spacientkami s RS, které chtéji otchotnét, diskutuje
o vhodném nacasovani lécby pomoci DMT. Pii konzultaci ohledn€ doporuceni t€hotenstvi by
mél byt kazdy ptipad posuzovan individualné v zavislosti na pribéhu onemocnéni a tizi
soucasné¢ho neurologického deficitu pacientky. Zasadni roli ma vSak prani Zeny (Stranik,
2016, s. 179). Vzhledem k tomu, Ze vétSina Zen s RS ma relabujici remitujici typ onemocnéni,
jehoZ pribéh lze G€inné ovlivnit imunomodulacnimi I€ky, Ize t€hotenstvi planovat na obdobi,

kdy je onemocnéni stabilizované (Zapletalova, 2014, s. 382).
2.3.1 Vliv téhotenstvi na roztrousSenou sklerézu

Té&hotenstvi nema negativni vliv na prabéh RS, ani onemocnéni nespousti. Nekteii
autofi povazuji t¢hotenstvi u Zeny s RS dokonce za faktor protektivni. Jak je zndmo, gravidita
potlacuje zanétlivou aktivitu u celé fady autoimunitnich onemocnéni véetné RS. T¢hotenstvi
je stavem fetomaternalni imunotolerance s posunem v subpopulacich lymfocyt. Prevlada
Thl lymfocytd. Vlivem hormondlnich zmén v gravidit¢ dochazi taktéz ke zménam
ovliviiujicim imunitni systém, které se spolupodili na potlaceni aktivity RS a stabilizaci
onemocnéni. Jak uvadi Szilasiova, Confavreux et al vroce 1998 zkoumali prib&éh 269
téhotenstvi u 254 zen trpicich RS ve 12 evropskych zemich. Z vysledkil zkouméani vyplynulo,
ze v prubéhu tchotenstvi doSlo u Zen s RS ke snizenému mnozstvi relapsii v porovnani
srokem pred otéhotnénim. K nejvyznamnéj$imu poklesu doSlo ve tfetim trimestru
téhotenstvi. Naproti tomu v prvnich tfech mésicich po porodu, kdy dochazi k prudkému

poklesu hladin hormont, doSlo k dvojnasobnému poctu relapst (Szilasiova, 2014, s. 306).

2.3.2 Planovani téhotenstvi u Zen s RS

Diky lepsi informovanosti Zen s RS, které planuji t¢hotenstvi nebo jsou v prvnich
tydnech téhotenstvi, se zvysil pocet Zen s RS, které jsou 1 piesto, ze trpi timto onemocnénim
schopné otchotnét a prozit téhotenstvi bez vyznamnych komplikaci. Je dulezité, aby Iékaf
s pacientkou prodiskutoval vSechny okolnosti tykajici se t€hotenstvi. Do této diskuze by méla
byt zahrnuta témata spojena s vlivem RS na plodnost, rizikem rozvoje nemoci u ditéte, 1éCbou
b&hem téhotenstvi. Mély by byt také zminény aspekty porodu. Zena by méla byt informovana
o moznostech mirnéni bolesti pfi porodu a o druzich anestezie, kterou lze pouzit. Otazky Zeny
se mohou vztahovat 1 k pribéhu poporodniho obdobi a moznosti kojeni (Miller, 2014, s. 530).

Podle Havrdové muze I¢kat pacientku a celou jeji rodinu od téhotenstvi odradit na zaklad¢
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mozného vyskytu progrese onemocnéni. Lékat by mél pacientku poucit, kdy je vhodna doba
na planovani téhotenstvi s ohledem na pribéh onemocnéni. Dale by mély byt podany
informace tykajici se ptipadné tpravy 1éCby v téhotenstvi a v jakém Casovém intervalu pied
planovanym pocetim by bylo vhodné 1é€bu ukoncit. Zasadni je také poukazani na dilezitost
rodinného zazemi po porodu, aby se minimalizovalo riziko vzniku relapsu (Havrdova, 2009,

s. 80).
2.3.3 Kontraceptiva a priibéh RS

Kontraceptiva nejsou u Zen sRS kontraindikovana. Pomadhaji Zené v planovani
téhotenstvi, chrani ji pfed nechténym otéhotnénim a podili se taktéz na upravé hormonalniho
stavu. (Szilasiova, 2014, s. 307). Zeny s RS, které jsou ve fertilnim véku, by mély byt
informovany o vhodnych metodach kontracepce jesté pred tim, nez zacnou lé¢bu DMT.
Teriflunomid mutze zvySovat hladiny ethinylestradiolu a levonogestrelu obsazenych
v peroralnich kontraceptivech. Ze vSech dostupnych metod antikoncepce se jevi dle Coyle
jako nejbezpecnéjsi, nejucinn€j$i a nejspolehlivéjsi metody, které dlouhodobé, ale
reverzibiln¢ brani nechténému poceti. Do skupiny téchto metod lze zatadit napiiklad
subdermalni tyCinky nebo nitrod€loZni téliska (Coyle, 2016, s. 203). Vlivem peroralnich
kontraceptiv, konkrétné estrogentl, na pritbé¢h RS se zabyvala studie italskych autorti. Pozzilli
et al. sledovali, jaky efekt na pribéh RS, at’ uz na klinickou aktivitu nebo obraz MRI, ma
podani peroralnich kontraceptiv 149 Zenam, které byly 1éCeny interferonem beta — 1a. Behem
2 let, kdy byly tyto Zeny sledovany, doSlo u nich k vyznamnému snizeni tvorby novych

lozisek (Pozilli, 2015, s. €120).
2.3.4 Genetické riziko

RS je komplexni onemocnéni, které vznikd na podkladé¢ genetickych faktori
a podminek vn¢j$iho prostfedi (Zapletalova, 2014, s. 384). Pacientky ve fertilnim véku,
kterym bylo diagnostikovano toto onemocnéni, zajima predevsim jaké je riziko pfenosu této
nemoci na jejich potomky. MiiZeme fici, Ze RS neni dédi¢né onemocnéni jako takové. Gen,
ktery by byl zodpovédny za mendelovsky pienos RS se doposud nepodatilo pomoci
vazebnych studii objevit. Ptiblizné 80 % pacientli nema piibuzné trpici touto chorobou
(Zapletalova, 2014, s. 384). Existuje vSak mnozstvi geni, které Cini jejich nositele za
ptitomnosti nékterych zevnich faktori nachylnéj$i k rozvinuti RS. Jelikoz neni zcela
objasnéno, které vSechny geny nebo kombinace genti se podileji na rozvinuti RS, neni mozné

provadét prenatalni diagnostiku za ucelem vylouceni tohoto onemocnéni (Stranik, 2016,
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s. 180). Obecné populacni riziko je asi 0,1 %. U potomkii rodice, ktery trpi RS je toto riziko
zvyseno na 3 — 5 %. Znamena to tedy, ze u potomka téchto rodica v 95 % nedojde k rozvinuti
této nemoci a bude zcela zdravy. Z psychologického hlediska jde zcela jist¢ o vhodnéjsi
interpretaci téchto tdajii. Pokud vSak oba rodice trpi RS, je riziko rozvinuti RS u potomka az

30 % (Szilasiova, 2014, s. 305).
2.3.5 Diagnostika a sledovani aktivity RS v téhotenstvi

Doposud nebylo jednozna¢né prokézéno, zda je provadéni vySetieni MRI béhem
téhotenstvi bezpecné nebo Skodlivé. Pokud se uvazuje o provedeni MRI u t€hotné zeny, mélo
by se zohlednit riziko vlivu tepla z radiofrekven¢nich pulzii a piisobeni velkého hluku na plod.
Z tohoto diivodu se doporucuje odlozit vySetieni na obdobi po ukonfeném tretim mésici
téhotenstvi. VySetieni by v téhotenstvi mélo byt provadéno pouze v nutnych piipadech, kdy
klinicky benefit, ktery MRI pfinese, prevazi nad moZnymi riziky tohoto vySetfeni. Lumbalni
punkce se v gravidit¢ provadi pouze tehdy, pokud se objevi nové symptomy nemoci. Jeji
provedeni vSak neptedstavuje riziko pro matku ani plod. V prvnim a druhém trimestru lze
lumbalni punkci provést bez vétSich obtizi. Ve tfetim trimestru mohou vSak provedeni punkce
mirn¢ zkomplikovat zménéné anatomické poméry matky vzniklé v disledku gravidity

(Miller, 2014, s. 528-529).

2.4 Porod u Zeny s RS

Tehotenstvi Zen, u kterych je RS ve stabilizované formé, mohou byt sledovana jako
t&hotenstvi fyziologicka, bez nutnosti specialni porodnické péce. Casné ani pozdni téhotenské
komplikace nevznikaji v disledku onemocnéni RS (Hanulikova, 2013, s. 31). Bylo
prokazano, Ze zplsob vedeni porodu nema vliv na pribéh onemocnéni v poporodnim obdobi.
Porod planovanym cisatskym fezem neptisobi protektivné proti rozvoji relapsu nemoci. Ke
stejnému procentu relapsit dochazi totiz 1 u Zen, u kterych byl porod veden per vias naturales
(Pasto, 2012, s. 1-7). Vzhledem k tomu, Ze cisaisky fez ve vys$i mife zatézuje imunitni
syst¢tm rodicky, nemél by byt preferovin a mélo by k nému byt pfistoupeno z Cisté
porodnickych indikaci. Jedinou vyjimkou, kdy je podle Coyle mozné uvazovat o provedeni
cisafského fezu z neporodnické indikace, je u pacientky s vyraznym motorickym hendikepem,
napiiklad paraplegii (Coyle, 2016, s. 204). Hanulikov4 a kolektiv se zabyvali analyzou dat
tykajicich se vysledkd téhotenstvi u 76 Zen s relaps - remitentni RS, které porodily ve FN

Motol Praha mezi lety 2003 — 2011. Sledovali vliv t€hotenstvi na aktivitu RS a jejich zajem
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byl zaméfen zejména na moznou spojitost mezi zplisobem porodu, pouzitou analgezii
a laktaci a vznikem akutni ataky v postpartalnim obdobi. Dale se zaméfili na vliv RS
na prab¢h téhotenstvi. Zde je zajimaly predev§im komplikace, které se v t€hotenstvi vyskytly
u pacientek s RS, odlisnosti ve vedeni porodu a vysledky novorozenct. Z celkového poctu 76
sledovanych téhotnych Zzen s RS, 57 Zen (75 %) porodilo vaginalné bez komplikaci a bez
nutnosti pouziti vakuumextraktoru nebo porodnickych klesti. Zbyvajici pocet t¢hotenstvi byl
ukoncen akutnim nebo planovanym cisaiskym fezem z porodnické indikace. Byly zde
zastoupeny naptiklad akutni hypoxie, preeklampsie, IUGR, vicecCetné té€hotenstvi nebo se
jednalo o stav po cisafském fezu. Autofi neprokdzali, Ze by se u zen s RS vyskytovalo vyssi
procento téhotenskych komplikaci ve srovnani s béznou populaci (Hanulikova, 2013,
s. 27-32). Zptsobem vedeni porodu u pacientek s RS se zabyvali i dalsi prace. Z metaanalyzy
brazilskych autorti z roku 2011 vyplynulo, ze primérné 21,4 % porodua u pacientek s RS bylo
ukonceno cisafskym fezem (Finkelzstejn, 2011, s. 790-797). V dal$i rozsahlé studii, ktera
sledovala 7697 zen v USA v roce 2009, porodilo cisatskym fezem 42, 4 % Zen s RS. Je vSak
nutné podotknout, ze 1 v bézné populaci USA bylo pomérné velké mnozstvi téhotenstvi
ukoncovéano cisafskym fezem, konkrétné se jednalo o 32,8 % gravidit (Hanulikova, 2013,
s. 27-32). Naproti tomu v Norsku v roce 2008 cisaiskym fezem porodilo pouze 17,2 % zen
s RS a 7,8 % zdravych Zen (Dahl, 2008, s. 623-627). Z vysledki ziskanych z vySe uvedenych
studii lze tedy usuzovat, Zze onemocnéni RS neni indikaci k ukon€eni t€hotenstvi planovanym
cisatskym fezem a procento provedenych cisafskych fezii se odviji spiSe od regiondlnich
zvyklosti (Hanulikova, 2013, s. 31). Finska prospektivni studie, ve které autofi sledovali 61
zen s RS od raného téhotenstvi az do obdobi 6 mésici po porodu, poukédzala na vyssi
pravdépodobnost potteby ukonfeni druhé doby porodni pomoci vakuumextraktoru nebo
forcepsu. Tato potieba instrumentalniho porodu je davdna do souvislosti s vy$§im rizikem
vyCerpani a unavy u rodiCek sRS. Mezi dal§i predisponujici faktory Ilze zatadit
neuromuskularni perinedlni slabost a spasticitu, které patfi mezi symptomy tohoto

onemocnéni (Jalkanen, 2010, s. 950-955).

2.4.1 Analgezie a anestezie pii porodu

Po dlouhou dobu byla jedinou metodou anestezie, ktera prichazela u Zen s RS v tivahu,
pouze anestezie celkova. Z diivodu obav z mozného vzniku exacerbace onemocnéni se
nepouzivala spinalni anestezie. Podkladem pro tyto obavy bylo predpokladané toxickeé

pusobeni lokalnich anestetik na demyelinizovanou bilou hmotu. Vzhledem k tomu, Ze nebylo
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prokazano, ze by lokalni anestetika pusobila neurotoxicky u pacientek s RS, tento typ
anestezie muze byt pi1 porodu s vyhodou vyuzivan. Coyle ve své praci tvrdi, Ze mohou byt
pouzity vSechny druhy anestezie (Coyle, 2016, s. 204). V dalSich studiich bylo zjisténo, ze
uziti epidurdlni anestezie (dale EDA) neni spojeno s rizikem relapsu tohoto onemocnéni
(Pastd, 2012, s.). Vznikem akutni ataky v postpartdlnim obdobi se zabyvali i Hanulikova
a kolektiv. V souboru 22 Zen, u kterych byla pouzita EDA, se akutni ataka objevila u 13,6 %
zen. Naproti tomu v souboru 54 Zen, u kterych nebyla pouzita EDA, se akutni ataka objevila
u 25,9 % zen. Z uvedenych udaja by se dalo ptedpokladat, ze uziti EDA je relativni ochranou
pied rozvinutim ataky, nicméné tato skutecnost nebyla dostatecné prokdzana z diivodu malé

velikosti souboru sledovanych Zen (Hanulikova, 2013, s. 27-32).

2.5 Vliv Sestinedéli na priabéh RS

Béhem prvnich 3 mésicti po porodu dochdzi ke zhorSeni RS s ¢etnymi relapsy. Diivody,
které by objasnily zvySenou aktivitu onemocnéni v poporodnim obdobi, nejsou doposud zcela
znamy. Na zvySeni aktivity onemocnéni se pravdépodobné podili prudky pokles hladin
estrogenti a rychly ndvrat funkce matetského imunitniho systému do stavu, v jakém byl pied
téhotenstvim. Prvni velka studie, ktera se zabyvala aktivitou RS v obdobi Sestined€li byla
PRIMS studie. V této studii Confavreux et al. sledovali 269 téhotenstvi u 254 Zen trpicich RS.
Zeny, které se z(&astnily této studie, pochazely z 12 evropskych zemi a byly sledovany
prospektivné od pocatku gravidity az do obdobi jednoho roku po porodu. Cilem této studie
bylo mimo jiné zjistit, zda existuji urcité¢ faktory, na jejichz zakladé¢ by bylo mozné
piedpovidat pravdépodobnost vyskytu relapsii u Zen s RS béhem prvnich 3 mésicti po porodu,
kdy je podle této studie vyrazné zvySeno riziko vzniku relapst. Na zdklad¢ ziskanych dat
Confavreux et al. dospéli k nazoru, ze Zeny, u kterych byl zvySeny pocet relapst 1 rok pied
ote¢hotnénim, nebo v t€hotenstvi a na pocatku gravidity vykazovaly vyssi skore v Kurtzkeho
Skale postizeni, jsou ve vétS§i mife ohrozeny vznikem relapsii v prvnich 3 mésicich po porodu
(Airas, 2012, s. 94-97). Knézoru, ze pocet relapsii pred otchotnénim, je nejsilnéjSim
prediktivnim faktorem pro vznik relapsu v ¢asném poporodnim obdobi, dospéli ve své studii
1 Hughes et al. V této studii bylo autory pomoci MSBase registru vyhodnoceno 893 gravidit
u 674 zen. Ze ziskanych dat dale vyplynulo, Ze lé€ba pomoci DMT v obdobi pied
ot¢hotnénim znamenala snizeni rizika vzniku postpartalniho relapsu v prvnich 3 mésicich po

porodu o 45 % (Hughes, 2014, s. 739-746).
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2.5.1 Kojeni u Zeny s roztrousenou skler6zou

Otazka kojeni u Zen s RS neni jednozna¢né vyieSena. Doposud se nepodafilo zcela
objasnit, zda ma kojeni vliv na prib&h onemocnéni. Studie PRIMS neprokazala, Ze by kojeni
n¢jak ovliviiovalo pocet relapsi po porodu (Stranik, 2016, s. 183). Ke stejnému zavéru
dospéli 1 italSti autofi, ktefi ve své prospektivni praci z roku 2011 uvadi, Ze kojeni neovliviiuje
aktivitu onemocnéni (Portaccio, 2011). Prace jinych autorti vSak uvadi, ze vylu¢né kojeni,
tedy takové, kdy kojenci nedostavaji zadny jiny dokrm a jsou Casto piikladani, mize mit vliv
na sniZeni poétu relapst v poporodnim obdobi (Stranik, 2016, s. 183). Zeny, které po porodu
pokracuji v 1é€bé pomoci DMT, by zdivodu piestupu I€kii do matefského mléka
a nedostatecnych informaci o G€incich 1€kt na novorozence nemély kojit. Pii kojeni jsou
z DMT povoleny pouze GA a interferon beta (Coyle, 2016, s. 205). O ukonceni kojeni do
24-48 hodin by mélo byt také uvazovano po podani vysoké davky metylprednisolonu. Pokud
je u zeny vysoka aktivita onemocnéni pied graviditou, nedoporucuje se, aby zena kojila po
dobu delsi nez 3 az 4 mésice. U Zen, které jsou stabilizované, by kojeni nemélo trvat déle jak
Sest mésicti. Po Sesti mésicich co Zena kojila, by bylo vhodné piejit na 1écbu, kterd byla

nastvena pred téhotenstvim (Szilasiova, 2014, s. 307).

2.5.2 Management lécby RS v poporodnim obdobi

Béhem Sestined€li by zena meéla podstoupit MRI vySetfeni, aby byla odhalena
piipadna subklinickd aktivita onemocnéni. Pokud u Zeny po porodu dojde k relapsu RS, méla
by byt co nejdiive ukoncend laktace a zené podana davka metylprednisolonu (Szilasiova,
2014, s. 308). Moznosti 1é¢by postpartalnich relapsti jsou velké. Zeny s velmi aktivnim
onemocnénim piipadné Zeny, u kterych doSlo v pribéhu gravidity k relapsu onemocnéni
a tudiz je u nich vysoké riziko postpartalniho relapsu mohou tézit z brzkého zahajeni terapie
pomoci DMT. Toto tvrzeni mize byt podpofeno zavéry studie, ve které Vukusic et al.
zkoumali, zda Casné podani natalizumabu Zendm s vysoce aktivnim onemocnénim, muize
zabranit vzniku poporodniho relapsu. Casné podani tohoto léku zabranilo vzniku poporodniho
relapsu u 5 z 6 Zen s vysokou aktivitou onemocnéni (Vukusic, 2015, s. 953-955). Jak ve své
praci uvadi Coyle, GA a interferon beta mohou byt uZivany i v ptipadé, Ze Zena koji. Ostatni
leky ze skupiny DMT jsou pii kojeni kontraindikovany, jelikoZ jsou vylu€ovany do

mateiského mléka nebo neni dostatek informaci, které by popsaly jejich plisobeni na kojence
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(Coyle, 2016, s. 205). Dalsi moznosti 1é€by je podani IVIG. Jejich velkou vyhodou je dobra
snasenlivost a fakt, Ze pii jejich podavani nemusi Zena pestat kojit. U&innost uziti IVIG jako
prevence vzniku poporodnich relapst byla dolozena v praci izraelskych autorti. MUDr.
Havrdova jejich podani doporucuje a to v davce 0,15 az 0,20 g/kg do 24 hodin po porodu
a nasledné pak jednou mési¢né po dobu kojeni. Jini autofi doporucuji podani 10 az 60 g
imunoglobulinit do 72 hodin po porodu a nasledné¢ pak podani 10 g imunoglobulinil jednou za

meésic v nasledujicich 5 mésicich po porodu (Szilasiova, 2014, s. 308).

3 Lécba roztrouSené sklerozy v gravidité

Nekteré 1éky, které jsou uzivany piilécbé RS mohou potenciondlné poskodit plod,
piipadné negativné ovlivnit té¢hotenstvi. Az 97 % téhotnych zen s RS ma relaps — remitentni
formu tohoto onemocnéni (Stranik, 2016, s. 181). Mimo t€hotenstvi se relapsy 1é¢i pomoci
DMT. V soucasné dobé tato skupina obsahuje 13 1k, které plisobi 8 rliznymi mechanismy.
Stale pfetrvava nazor, ze by léky ze skupiny DMT nemély byt uzivany k I€¢bé relapsu
u téhotnych zZen. Podle Coyle by méla byt zena ve fertilnim v&ku, kterd za¢ne uzivat DMT

chranéna vhodnou antikoncepci proti nepldnovanému otéhotnéni (Coyle, 2016, s. 198-210).

3.1 Klasifikace embryotoxicity a teratogenity

Nekteré léky, které se uzivaji k 1é€bé RS mohou pii podani v t€hotenstvi piisobit
teratogenné. Informace tykajici se pravdépodobného rizika teratogenity ziskavame nejcastéji
od vyrobce daného 1éku nebo z FDA klasifikace 1éki. FDA (americky Ufad pro kontrolu
potravin a lé¢iv) déli 1€éky do péti kategorii podle miry rizika, kterou ptredstavuje uzivani
daného 1éku v téhotenstvi pro plod. Rozdéleni probihd na zdklad¢ vysledkli testovani
v laboratofi a vysledkl epidemiologickych studii. Jednotlivé kategorie jsou znaeny A, B, C,
testovani nevyvolaly posSkozeni plodu. Naopak Iléky kategorie X jsou v téhotenstvi
kontraindikovany pro jejich teratogenni uc¢inek na plod zvifat 1 lidi. Jako dal§i zdroje
informaci o nezadoucich ucincich 1€ki na vyvoj plodu mohou poslouzit naptiklad
teratologické ¢i lékové databaze Reprotox a Micromedex, které jsou kazdé tf1i mésice
aktualizovany. Tyto databaze &erpaji z informaénich systémti CZTIS — Ceské teratologické
informacni sluzby, ktera je Clenem Evropské sité teratologickych informacnich sluzeb

(ENTIS). ENTIS, kterd pracuje jiz 20 let, zpracovava dotazy Iékait tykajici se rizik
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plynoucich z vystaveni vyvijejiciho se zarodku nejrtiznéjSim teratogentim. Vysledkem jsou
pomérné rozsahlé¢ databaze gravidit, které¢ byly vystaveny nejriiznéjSim teratogentim vcéetné

jejich vysledkt. (Heringova, 2010, s. 391-395).
3.2 Léky prvni volby

Interferon beta

Interferon beta patii k I€kiim prvni volby pro schopnost snizit aktivitu onemocnéni
klinicky 1 na MRI. Byl prvnim lékem schvalenym pro 1é€bu relaps — remitujici RS. Bylo
prokazano, ze krom¢ antiproliferativniho u¢inku se podili na snizeni produkce prozanétlivé
pusobicich cytokint, inhibuje migraci leukocyt pfes hematoencefalickou bariéru a snizuje
produkci adhezivnich molekul a oxidu dusné¢ho. Tlumi zanétlivou aktivitu onemocnéni
a napomaha tak k reparaci tkang. Interferony nejsou v téhotenstvi absolutné kontraindikovany.
Zejména u pacientek s vysoce aktivni RS, u kterych hrozi riziko relapsu onemocnéni
z divodu vysazeni 1€cby, by méla byt zvdzena ptipadna rizika, ale soucasn¢ 1 mozny benefit
vyplyvajici z pokraCovani 1écby v téhotenstvi (Alroughani, 2016, s. 1-8). Mezi nejCastéjsi
nezadouci ucinky souvisejici s 1écbou interferony mohou byt zatfazeny reakce v misté vpichu,
priznaky podobné chiipce a vyskyt neutralizacnich protilatek (Amato, 2015, s. 207-220).
Systematicka studie Lu et al., ktera se zabyvala téhotenstvimi, ktera byla vystavena uzivani
interferonu beta, prokazala vliv 1écby interferonem na sniZeni porodni hmotnosti a délky
a riziko porodu pied 37. tydnem tehotenstvi. ZvySené riziko zavaznych komplikaci zahrnujici
spontanni potraty, porod cisafskym fezem nebo porodni hmotnost pod 2500 g vSak nebylo
prokazano (Lu, 2012, s. 1130-1135). Némecka studie, kterd srovndvala 251 téhotenstvi zen,
které byly vpribéhu prvniho trimestru vystaveny uzivdni interferonu beta, se 194
téhotenstvimi Zen, které neuzivaly DMT b&hem prvniho trimestru, ptedlozila vysledky, podle
kterych nema vystaveni t¢hotné 1é¢b¢ interferonem v prvnich tfech mésicich gravidity vliv na
prumérnou porodni hmotnost, primérnou porodni délku, zvySené riziko pired¢asného porodu,

spontanniho potratu nebo malformaci (Thiel, 2016, s. 801-809).
Glatiramer acetat
Glatiramer acetat (dale GA) je imunomodulaéni 1€k prvni linie. Jedna se o acetatovou

sl se standardni kombinaci ¢ty aminokyselin (glutamin, alanin, tyrosin, lysin) v nahodném

sledu, které tvoti polymer o primérné délce 40 — 100 aminokyselin. Lécebny ucinek GA je
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imunomodulac¢ni, protizanétlivy a neuroprotektivni. Jako jediny z DMT je zafazen FDA do
kategorie B, coz znamena, Ze nebyla prokdzana rizika pro plod ve studiich na zvifatech
(Zapletalova, 2016, s. 364-267). U piiblizn¢ 400 Zen, které byly v pribéhu gravidity
exponovany lécbé GA, nebylo prokazano zvysSené riziko abnormalit plodu (Miller, 2014,
s. 527-536). Na 31. Kongresu Evropské komise pro 1écbu a vyzkum roztrouSené sklerozy
(ECTRIMS) vroce 2015 byl publikovan nejvétsi soubor dat, ktery shrnoval udaje o 7342
téhotenstvich vystavenych 1€cbé GA. Data byla ziskana ze studii s GA, z jednotlivych sdélent,
zudajii z pacientskych podplrnych udaji a publikaci sesbiranych za dvacet let. Zamérem
autord bylo vyhodnotit prab¢h a vysledky gravidit u Zen lécenych GA a ziskand data srovnat
s daty bézné populace. Hodnoceny byly fyziologické porody, vrozené anomalie, perinatalni
poruchy, aborty, porody mrtvych déti, extrauterinni t€hotenstvi a jind postizeni plodu. Data
z této velké databdze téhotnych zen s RS lécenych GA potvrdila, Ze GA se nepodili na
zvySeni rizika posSkozeni plodu nebo fetdlni toxicité (Zapletalova, 2016, s. 264-267).

Prednison, metylprednisolon

Prednison a metylprednisolon patii do skupiny glukokortikoidi. Kortikosteroidy
mohou potencidlné pusobit teratogenné na plod, na coz je nutné myslet zejména b&hem
prvnich 3 mésich téhotenstvi. Kortisol a prednisolon je v 90 % inaktivovan placentou. Pti
vystaveni 1é¢bé kortikosteroidy mezi 8. a 11. tydnem gravidity dochdzi pravdépodobné ke
zvySeni rizika rozStépu patra. Pokud jsou kortikosteroidy podavany kontinualné, muize
dochazet k pfedCasnému prasknuti plodovych obali, poruse elektrolytové rovnovahy a snizeni

hladiny glukézy v krvi u novorozence (Simtinkova, 2016, s. 50-52).

Teriflunomid

Teriflunomid je prokazany teratogen patiici dle FDA do kategorie X. Pfed zahdjenim
terapie timto lékem musi byt vylouceno piipadné téhotenstvi. Pokud chce zena otéhotnét,
musi se sniZit koncentrace teriflunomidu v séru pod 0,02mg/1 a proto je velice dulezité pri
planovani te¢hotenstvi myslet na to, ze 1¢ék musi byt vysazen vcas. V piipad¢ teriflunomidu je
doba nutnd k eliminaci 140 az 176 dni. Doporucené koncentrace v séru lze dosahnout za
11 dni zrychlenou elimina¢ni metodou za uZiti aktivniho uhli nebo cholestyraminu. Vzhledem
k tomu, Ze nejsou k dispozici data o bezpecnosti kojeni u Zen 1écenych teriflunomidem, kojeni

neni doporudovano (Siméinkova, 2016, s. 52).
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3.3 Léky druhé volby

Intravendzni imunoglobuliny

Intraven6zni imunoglobuliny (dale IVIG) patii mezi Iéky druhé volby tam, kde nebyla
uspeésna lécba preparaty prvni volby. Jedna se o koncentrdt imunoglobulinti pievazné ttidy
IgG a protizanétlivych cytokint, ktery byl ziskan z plazmy zdravych darct. PtestoZze IVIG
pfestupuji pfes placentarni bariéru, nebyl prokdzan negativni vliv na pribéh tchotenstvi.
Pouze u nékterych piipadit byla potvrzena alergickd reakce (Heringova, 2010,

5. 394).

Natalizumab

Natalizumab (dale NZB) je humanizovana monoklonalni protilatka, ktera je podavana
ve formé intraven6zni infuze jedenkrat mésicn€. Vyznamné redukuje mnozstvi relapst za rok
a snizuje mnozstvi aktivnich 1€zi, coZ mizeme vidét na MRI. Je urcen pro pacienty s vysokou
aktivitou onemocnéni, ktefi neodpovidaji na lécbu interferonem beta nebo fingolimodem,
nebo pro pacienty u nichz je obtizné pokracovat v této terapii z dlivodu nezadoucich Gc€inki
vySe uvedenych lékti. Z experimentli provedenych na zvifecich modelech vyplynulo, ze
podani NZB ve vysSich davkach nez jsou davky uzivané pfi terapii pacient s RS zplisobuje
snizeni plodnosti, zkracené prezivani novorozencu, zvySuje mnozstvi samovolnych potrata
a nepiiznivé pusobi na krvetvorbu. NZB by mél byt podavan téhotnym Zendm pouze
v piipadé, ze pfipadny benefit pro pacientku pfevazi nad moZnymi riziky, které jsou spojeny
s jeho podavanim. Vysazeni NZB ohrozuje pacientku navratem vysoké aktivity onemocnéni
a proto néktefi z autorti pfipousti na zdkladé individudlniho zvadZeni moznost podavani NZB
ve druhém az tfetim trimestru téhotenstvi (Miller, 2014, s. 529). NZB prestupuje do
mateiského mléka, a proto neni Zendam doporuceno kojit, pokud jsou 1é€eny NZB. Pokud je
NZB uzivan v gravidité¢ je nezbytné po porodu monitorovat novorozence z diivodu mozné
trombocytopenie a anémie. NZB vykazuje podle velice pfiznivych dat témét nulové riziko
teratogenniho plisobeni a nezvysuje ani riziko samovolnych potrati. Nebylo prokazano, ze by
lécba plisobila ve prospéch predCasnych porodit nebo hypotrofie plodu. Jedinou vyjimkou
jsou mozné zmény v krevnim obraze u novorozenci, jejichZz matky byly v posledni ¢tvrting

téhotenstvi léCeny NZB. U zen s vysokou aktivitou RS se proto doporucuje podat posledni
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infuzi NZB do 30. tydne t&hotenstvi a nasledné¢ sledovat krevni obraz novorozence

(Simtinkova, 2016, s. 52).

Alemtuzumab

Alemtuzumab je humanizovand monoklonalni protilatka proti povrchovému antigenu
CD52 (cluster of differentiation). Byl vyvinut jiz v 80. letech minulého stoleti a byl ptivodné
ur¢en pro léc¢bu chronické B-lymfocytarni leukémie. Nejsou k dispozici zadné studie
zabyvajici se vlivem alemtuzumabu na plod a proto je 1€¢ivo dle FDA zatazeno do kategorie
C (Krasulova, 2016, s. 253-258). Vzhledem k tomu, Ze placenta je prostupna pro molekuly
IgG protilatek, l1ze usuzovat, ze 1 alemtuzumab prochazi placentou a mohl by ovlivnit plod,
konkrétné navodit tézky pokles T a B lymfocytii. Dosavadni zpravy o prub&hu téhotenstvi
v probéhlych klinickych studiich z alemtuzumabem ukazaly, Ze vyskyt samovolnych potrat
a vyvojovych vad se nelisi od bézné populace. Pacientkam lécenym alemtuzumabem by méla
byt doporucena vhodna antikoncepce a mély by byt informovany, ze otéhotnéni je mozné az

za Ctyf1 mésice po dokonceni kury (Szilasiova, 2014, s. 306).

Fingolimod

Fingolimod je peroralni modulator sfingosin-1-fosfatovych receptorti (dale S1P)
s jedineCnym mechanismem ucinku. Snizeni exprese SIP receptorii 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). Na zvifecich
modelech byla prokdzana teratogenita fingolimodu. U lidi nebyla doposud teratogenita
potvrzena, ale ani vyvracena (Siminkova, 2016, s. 52). Teratogenni G¢inky se vyskytly pfi
uziti niz§ich davek 1¢kl, nez jsou davky podavané Zenam pi1 1écbé RS. Z tohoto diivodu neni
zenam s RS, které jsou léCeny fingolimodem doporuceno otéhotnét a mély by byt chranény
vhodnou antikoncepci pred neplanovanou graviditou. V ptipad€, Ze chce zena otéhotnét, je
dilezité, aby byla dodrZzena doba nutnad k eliminaci tohoto 1éku z organismu. Pfi terapii
fingolimodem trva tato doba 2 mésice (Lu, 2013, s. 89-94). Pokud nebylo uzivani
fingolimodu ukonceno 2 mésice pred pocetim, je nezbytné¢ nutné peclivé sledovani plodu
pomoci ultrazvuku (Siméinkova, 2016, s. 52). Vzhledem k piestupu fingolimodu do

matetského mléka je kojeni kontraindikovano (Amato, 2015, s. 213).
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Dimethyl fumarat

Dimethyl fumarat je 1€k pattici dle FDA do kategorie C (Lu, 2014, s. 92). V mnoha
zemich je indikovan pro 16¢bu relaps remitujici RS v prvni linii 1é¢by, v Ceské republice jde
o lécbu eskalacni. Na zvifecich modelech nebyly prokazéany teratogenni €inky ani ptipadny
vliv dimethyl fumaratu na plodnost. Z diivodu omezeného mnozstvi dat o bezpecnosti 1écby
dimethyl fumardtem v gravidit¢ je doporuceno ukonlit podavani dimethyl fumaratu
v okamziku kdy zena piestane uzivat antikoncepci. Doposud neni znamo zda dimethyl
fumarat prestupuje do mateiského mléka a proto se kojeni nedoporucuje. Zélezi vSak na prani
samotné zeny, zda upiednostni kojeni a vysadi 1é€bu nebo se rozhodne v Iécbé pokracovat

a vzda se kojeni (Amato, 2015, s. 214-215).

3.4 Léky treti volby

Cyklofosfamid

Cyklofosfamid (dale Cyc) je cytotoxicka latka a univerzalni teratogen, ktery zptisobuje
malformace vSech zakladl organti. Skeletalni defekty, rozstépy patra, malformace koncetin
a oCi byly pozorovany u déti, jejichZ matky uzily Cyc v prvnim trimestru téhotenstvi. Jsou
znamy 1 piipady, kdy se Zenam vystavenym ucinkiim Cyc v prvnich 3 mésicich gravidity
narodily déti bez jakychkoliv strukturdlnich vad. Riziko poSkozeni plodu je vSak vysoké.
Pfestoze nemusi byt u déti pfitomny zadné strukturdlni vady, velice Casto se objevuji vady
funk¢éni nebo poruchy chovéani (Heringova, 2010, s. 394-395). Cyc ma toxicky vliv na
ovaridlni folikuly a v kone¢ném disledku se podili na snizeni ovaridlni rezervy a ptipadném
ovarialnim selhani. Podavani Cyc Zendm s RS mélo za nésledek neptitomnost menstruacniho
krvaceni az u 33 % zen, piedevSim u pacientek starSich 31 let (Amato, 2015, s. 213-214).
Bylo popséno pouze nékolik ptipada téhotenstvi u Zen, které byly léCeny Cyc z divodu RS,
jinych autoimunitnich onemocnéni nebo zhoubnych nadorovych onemocnéni. Patti et al. se
zabyvali vlivem 1é¢by Cyc na graviditu pacientek s RS, kterym byl Cyc podavan v obdobi
pfed pocetim ditéte. Potfebna data ziskali z lékaiské dokumentace pacientt s RS, ktefi byli
léceni cyklofosfamidem v obdobi od 1. ledna 1997 do 31. biezna 2012. Z celkového poctu
214 pacientii bylo 133 Zen. Ve fertilnim véku bylo 105 Zen, z nichz 11 otéhotnélo v dobé po
1écbé Cyc. Béhem lécby Cyc byl Zendm podavan kazdé tf1 mésice leukoprenalin aby byla

navozena prechodnd ztrdta menstruace a predeslo se pfed¢asnému selhani vajecnikti. Jedna
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z 7en se ve ¢tvrtém tydnu gestace rozhodla pro umélé ukonceni té€hotenstvi z diivodu expozice
embrya Cyc v déloze. Pét Zen porodilo pfedcasné pred 37. tydnem tchotenstvi a jedno
z novorozenych déti se narodilo s porodni hmotnosti pod 10. percentilem a hmotnost tak
neodpovidala danému gestaénimu stafi. Cisafskym fezem porodily 4 Zeny, zbyvajicich 6 Zen
rodilo spontann€. Déti byly po porodu sledovany a nebyly zjiStény Zadné malignity ani

poruchy ve vyvoji (Patii, 2014, s. e41-e44).

Metotrexat

Metotrexat je antagonista kyseliny listové s teratogennimi a embryotoxickymi U¢inky,
ktery se podili na vzniku chromozomovych aberaci. Pokud byl metotrexat uzivan
v té¢hotenstvi je plod ohroZen mnoZstvim malformaci mezi které mohou byt zafazeny
malformace CNS, poruchy pfi tvorbé kosti, dysmortfie obli¢eje, poSkozeni hornich a dolnich
konCetin, opozdény rlst in utero 1 v obdobi po narozeni. Pfestoze neni pfesn¢ znamo jaké
davkovani metotrexatu je jesté bezpetné, z dostupnych dat vyplyva, ze uzivani Iéku

v davkach niz$ich nez 10 mg za tyden neptisobi poskozeni plodu (Heringova, 2010, s. 394).

Azatioprin

Azatioprin je antimetabolit pouzivany v kombinaci s kortikoidy k potlaceni imunitni
odpovédi. Vysledky celé tady studii, které zahrnovaly vice nez 650 gravidit vystavenych
uzivani azatioprinu piinesly zjiSténi, ze uZivani tohoto I€ku v obvyklych davkach
(1-2mg/kg/den) se nepodili na vyskytu klasickych strukturdlnich poruch. Ze studii vSak
vyplynulo, Ze u zen s RS lécenych azatioprinem se vyskytoval vys$si poCet piedCasnych
porodl a tedy 1 nezralych novorozenct. Tito novorozenci méli navic az ve 40 % piipadi
nizkou porodni hmotnost. Nebylo prokézano, ze by se podilel na rozvoji chromozomalnich

aberaci u fetu (Heringova, 2010, s. 394).

Mykofenolatmofetil

Mykofenolatmofetil (dale MM) inhibuje proliferaci a podili se na snizeni imunitni
odpovédi. Diky imunosupresivnim ucinkiim je uZzivan pii 1€¢b€ revmatoidni artritidy,
syst¢émového lupus erytematodes a také u transplantaci organti. Doposud jsou k dispozici
pouze omazena data tykajici se expozice MM v téhotenstvi. Data vychéazi ze dvou registra

transplantovanych téhotnych matek a wvysledky hovofi ve prospéch zvySeného poctu
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spontannich potratli, intrauterinni rastové restrikce (IUGR) a vrozenych vyvojovych vad
orofacidlni krajiny. Tato zjiSténi potvrzuje 1 jedna mald prospektivni studie, ktera sledovala
gravidni Zeny vystavené MM. Studie zaznamenala jak aborty, tak i1 defekty ucha a rozstépy
patra a rtu. Pokud byla Zzena v gravidité¢ lécena MM, doporucuje se provedeni detailniho
ultrazvukového vySetfeni se zaméfenim na orofacidlni krajinu a srde¢ni defekty (Heringova,

2010, s. 394).

Mitoxantron

Mitoxantron patii do skupiny cytostatik. Jedna se o derivat antrachinonu plsobici
predev§im v S-fazi bunécného cyklu, ktery je cytotoxicky predevsim pro buiiky, které rychle
proliferuji. Imunomodulaéniho efektu, ktery mitoxantron vykazuje, je vyuzivano pii 1€cbé RS.
Pti podéani davek, které se rovnaly 0,05% doporucené denni davky u Zen, byl u hlodavci
pozorovan opozdény vyvoj ledvin 1 rist plodu v d€loze (Heringova, 2010, s. 395). Toto
zjisténi potvrzuje 1 Patricia K. Coyle, ktera uvadi, ze 1écba mitoxantronem byla na zvifecich
modelech spojena s riistovou restrikei a rizikem predcasného porodu (Coyle, 2016, s. 201).
Doposud je znam pouze jeden piipad Zeny sRS, kterd otéhotnéla v prabchu Ilécby
mitoxantronem a v lé€bé pokracovala az do 29. tydne tchotenstvi. Tato Zena porodila
v terminu dité s nizkou porodni hmotnosti, u kterého nebyly patrné zadné vrozené vyvojové
vady (Heringova, 2010, s. 395). Dalsi dvé zeny s RS byly také vystaveny ucinkiim
mitoxantronu. U prvni znich vSak doSlo k expozici pouze v prokoncepcnim obdobi.
V pribehu téhotenstvi byla provedena vySetieni, ktera vSak nenasvédCovala, Ze by se u ditéte
vyvinula IUGR nebo jakakoliv jind abnormalita. Nicméné po porodu byla u ditéte zjisténa
pritomnost Pierre — Robinova syndromu. Druhé z Zen byla kromé 1é¢by v prekoncepénim
obdobi podadna i1 jedna ddvka mitoxantronu v prubéhu téhotenstvi. U ditéte této zeny se
vyskytla IUGR, ale jinak se dit¢ narodilo zcela zdravé (Frau, 2016, s. 125-126). Mnozi autofi
uvadi, ze lé¢ba mitoxantronem miize indukovat amenoreu, zejména pak u pacientek starSich
35 let (Szilasiova, 2014, s. 306; Amato, 2015, s. 213; Coyle, 2016, s. 201). Mitoxantron by
z divodu moZnych teratogennich uCinkli némél byt v téhotenstvi podavan. Pokud Zena
planuje graviditu, méla by byt lécba mitoxantronem ukonfena 6 mésicli pfed planovanou
koncepci. Vzhledem k tomu, ze toto cytostatikum piestupuje do matetského mléka a lze jej

v mléce prokazat 1 28 dni po skonc¢eni terapie, neni kojeni doporuceno (Coyle, 2016, s. 201).
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Daclizumab

Daclizumab je humanizovana monoklonalni protilatka, ktera brani interleukinu-2, aby
se navazal na receptor CD25 a blokuje tak aktivaci T lymfocytii. M¢l by byt pouzivan pouze
u pacientl s relaps - remitentni RS, ktefi neméli dostateCnou odezvu na dva nebo vice 1€kt
proti RS, které jim byly podavany. Toto opattfeni je z divodu zavaznych bezpecnostnich rizik
(poskozeni jater a imunitniho systému), kterd by 1é€ba daclizumabem mohla ptinést. Z dat
ziskanych z klinické studie, kterd sledovala 38 gravidnich zen, které byly IléCeny
daclizumabem vyplyva, ze mnozstvi spontannich potrati a riziko pfed¢asného porodu u takto
léCenych Zen bylo srovnatelné s béznou populaci. Dale bylo zjisténo, ze lécba neméla
negativni vliv na plodnost, prenatdlni a postnatdlni vyvoj a rast. Vzhledem k omezenému
poctu téhotenstvi, ktera byla sledovéana, je vSak nutné, aby byla tato zjiSténi potvrzena nebo
vyvracena dal$imi studiemi s vét§im poctem gravidnich Zen vystavenych 1é€bé daclizumabem

(Gold, 2016, s. 169-182).

3.5 Lécba akutni ataky béhem téhotenstvi

Akutni ataka RS v t€hotenstvi neni Castd, avSak muze se objevit. Pfedev§im v prvnim
a druhém trimestru, jelikoz ve tfetim trimestru je v dasledku hormonalnich zmén velice
vyrazné snizeno riziko relapst. Pokud se akutni ataka v gravidité vyskytne, jsou zené¢ podany
prostupuji placentou, je nutnd obezietnost pii podavani, obzvIlast’ v prvnim trimestru, kvili

moznému vzniku rozstépl patra a rtu (Zapletalova, 2014, s. 384).

3.6 Symptomaticka lécba v gravidité

Z klinickych studii mame pouze omezené mnozstvi dat tykajici se vlivu
symptomatické 1€€by RS na téhotenstvi a plod (Miller, 2014, s. 529). Mezi Iéky, které jsou
nejCastéji uzivany, patii centrdlni myorelaxancia, antikonvulziva, analgetika, hypnotika,
antidepresiva, anxiolytika, antivertigindza, agonist¢ dopaminu a parasympatolytika. VSechny
tyto léky, kromé magnesia, které lze v t¢hotenstvi uzZivat, patii do kategorie B, C nebo D dle
FDA a jejich uziti v gravidit€¢ neni doporuceno (Szilasiova, 2014, s. 308). Pokud benefit

pievysi riziko podavani Iéku a z né¢jakého divodu je tedy nutno tyto léky podat, mélo by se

v v
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doporucuje, aby byla symptomatickd 1écba pterusena jesté pied planovanym pocetim ditéte

(Miller, 2014, s. 529).

3.7 Vitamin D a RS

Nedostatek vitaminu D zvySuje riziko vzniku RS. U Zen s timto onemocnénim byla
behem téhotenstvi a v obdobi po porodu pozorovana snizena hladina vitaminu D ve srovnani
se zdravymi kontrolami (Jalkanen, 2015, s. 64). Doporu¢ena denni davka vitaminu D je 2000
az 3000 IU a optimalni hladina vitaminu D v séru je rovna 100 az 150 nmol/l. Vyssi hladina
vitaminu D neni Zadouci, jelikoz mize zaptiCinit hyperkalcémii, ktera mtize na plod plsobit
teratogenné (Szilasiova, 2014, s. 307). SniZzend hladina vitaminu D by méla byt zjiSténa jeste
pfed planovanym otéhotnénim, aby se vitamin D mohl pfipadné doplnit. Kazdé Zen€ s RS
planujici graviditu by méla byt predloZena informace tykajici se vhodnosti uzivani vitaminQ
a kyseliny listové v prekoncepénim obdobi. Dale by mélo byt poukdzdno na vhodnost
omezeni konzumace alkoholickych napoji, koufeni a dodrzovani zasad zdravé vyzivy
a nutnost dostatecného mnozstvi spanku (Coyle, 2016, s. 202). Vlivem snizené koncentrace
vitaminu D na vznik relapsu v poporodnim obdobi se zabyvala nizozemska studie.
Pozorovanim 43 téhotnych zen s RS a 21 zdravych t€hotnych Zen bylo zjisténo, Ze hladina
vitaminu D u zen s RS je velmi podobnd hladiné u zdravych Zen. Neexistuje tedy zadny
davod pro dopliovani vitaminu D ve vétSich mnozstvich, nez je tomu u zdravych zen (Runia,

2015, 5. 479-483).
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4 Péce porodni asistentky o Zenu s RS

Vzhledem k vzristajicimu vyskytu RS v populaci, zeyjména pak u Zen ve fertilnim véku,
by porodni asistentka méla byt pfipravena na to, Ze se v praxi muze setkat s zenou s RS, ktera
se bude snazit ot¢hotnét nebo bude t€hotna. Tato zena se miize na porodni asistentku obratit
s nejrizngjSimi otazkami, na které by porodni asistentka méla byt schopna zené odpoveédet
nebo ji pfipadné odkazat na dané odborniky. Jedna z otazek, kterd bude Zenu s RS zajimat
bude riziko pfenosu tohoto onemocnéni na dité. Porodni asistentka mize Zenu uklidnit a sdé€lit
Ji, Zze v 95 % se Zenam s RS rodi zcela zdravé déti. Pokud vSak onemocnénim trpi oba dva
rodice, riziko je zvySeno na 30 % (Szilasiova, 2014, 305). Dalsi dalezitou informaci pro zenu
s RS je sd€leni, zda RS ovliviiuje schopnost Zeny pocit a donosit zdravé dité. Z nejriznéjsich
studii vyplynulo, ze RS jako takova nema vliv na plodnost. Vzhledem k tomu, Ze se RS ¢asto
vyskytuje v kombinaci s jinymi autoimunitnimi onemocnénimi, kterd ovliviiuji schopnost
koncepce (napiiklad autoimunitni zanét $titné zlazy), mize byt v disledku toho plodnost
u Zen s RS potencialné ohroZena (Srotovéa, 2015, s. 656). Porodni asistentka by méla Zend
zduraznit, ze je zadouci, aby t&hotenstvi bylo planované v dob¢, kdy je onemocnéni
stabilizované. Uvadi se, ze rok pied otéhotnénim, by Zena neméla prodé€lat zddnou ataku.
MtZe Zené poradit s vybérem vhodného druhu antikoncepce. Pokud se Zena rozhodne jako
ochranu pfed neZddoucim otéhotnénim uZivat hormondlni antikoncepci, méla by byt
upozornéna na rizikové faktory spojené suzivanim hormondalni antikoncepce. Porodni
asistentka také muze zené doporucit, aby predtim nez otchotni, s lékafem prodiskutovala
vSechny otazky tykajici se vlivu 1é€by RS na pribéh téhotenstvi. Nékteré I€ky, které jsou
uzivany k 1é¢bé RS by totiz mohly potencialné poskodit spravny vyvoj plodu a proto je nutné,
aby jejich uzivani bylo ukonc¢eno jiz pied otéhotnénim. Co se tyce pribéhu téhotenstvi, mize
porodni asistentka Zen& vysvétlit, Ze v diisledku hormonélnich zmén miZze dojit ke zlepSeni
prubéhu nemoci a ke snizeni poctu atak, a to zejména ve tietim trimestru téhotenstvi. Dale
muze zen¢ vysvetlit, Zze neni nutné, aby bylo téhotenstvi ukonceno cisafskym fezem, pokud
neexistuje porodnickd indikace, kterd by takovéto ukonceni vyzadovala (Zapletalova, 2014,
s. 382-385). Také muze porodni asistentka zen¢ sdé€lit, ze RS neni kontraindikaci k uziti
epiduralni nebo spindlni anestezie v pritbéhu porodu. O tom, zda bude néktery z téchto druhti
anestezie pouzit, vSak rozhoduje I€kat (Coyle, 2016, s. 204). Porodni asistentka zen¢ po
porodu vysvétli, ze v disledku prudkého poklesu hladin estrogenu a z divodu navratu

imunitniho systému do stavu, v jakém byl pfed téhotenstvim, mtize v nasledujicich 3 mésicich
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dojit k relapsu. Upozorni také zenu na skutecnost, ze v pripad¢ vysoké aktivity onemocnéni
v obdobi pied téhotenstvim je ohrozena vznikem relapsu, pokud se co nejdiive nevrati
k terapii, kterd byla nastavena pied t€hotenstvim. Je nutné také zenu upozornit, ze ne vSechny
I€ky, které se uzivaji k 1é€bé RS mohou byt uzivany, pokud chce kojit (Szilasiova, 2014,
s. 305-309).
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Z.avér

Cilem prace bylo sumarizovat dohledané¢ publikované aktudlni poznatky tykajici se
problematiky roztrousené skler6zy vramci porodni asistence. Prvni cil byl zaméfen na
pfedloZeni poznatkli tykajicich se vlivu RS na plodnost, pribéh tchotenstvi, porodu
a Sestined¢li. Ackoliv se pfedpoklada, ze plodnost pacientll s RS je srovnatelnd se zdravou
populaci, je plodnost téchto pacienti potencidlné ohrozena. Toto ohrozeni mohou zapfticinit
jind autoimunitni onemocnéni, naptfiklad autoimunitni zanét Stitné zlazy, piipadné
endometridza, kterd mize urCitym zplsobem ovlivilovat plodnost. V disledku onemocnéni
RS dochézi také u pacienti k rozvoji sexudlnich dysfunkci, které zcela nepochybné maji
negativni vliv na kvalitu jejich Zivota. U Zen trpicich RS dochéazi k vyznamnym zménam
hormonélnich hladin v prvni fazi menstrua¢niho cyklu. Tyto zmény maji pravdépodobné
souvislost se sniZzenou ovaridlni rezervou. Mitoxantron a cyklofosfamid uzivané k 1é¢bé RS
mohou také neptiznivé plisobit na plodnost pacienti sRS. Pokud se Zzeny s timto
onemocnénim rozhodnou, Ze chtéji podstoupit z ditvodu poruchy plodnosti metody IVF, je
zadouci, aby byl zvolen vhodny protokol. Bude tak zna¢né€ sniZeno riziko vzniku relapsu po
uziti metod IVF. Pokud Zena otéhotni v obdobi klinické stabilizace onemocnéni, mize byt
t&hotenstvi sledovano jako fyziologické. Casné ani pozdni téhotenské komplikace nevznikaji
v disledku RS. Bylo prokazano, ze zptisob vedeni porodu nema vliv na poporodni pribéh
onemocnéni. Cisatsky fez by nemé&l byt preferovan, jelikoz ptedstavuje zvySenou zatéz pro
imunitni systém rodi¢ky. K provedeni cisatského fezu by mélo byt pfistoupeno z Cisté
porodnickych indikaci nebo u pacientek s vyraznym motorickym hendikepem. RS rozhodné
neni kontraindikaci k uziti epiduralni nebo spindlni anestezie v pribéhu porodu a téchto druha
anestezie je tak s vyhodou vyuzivano. Pravdépodobné v dasledku prudkého poklesu hladin
estrogenti a rychlého névratu imunitniho systému do stavu v jakém byl pied téhotenstvim,
jsou zeny béhem 3 mésict po porodu ohrozeny vznikem relapsu. Nékteré studie uvadi, ze
vyluéné kojeni se mulze podilet na snizeni poctu relapstt v poporodnim obdobi. Otazka
tykajici se vlivu kojeni na vznik poporodnich relapsti vSak nebyla doposud zcela jednoznaéné

vyfeSena. Prvni cil byl spInén.

Druhym dil¢im cilem bylo piedlozit poznatky o 1€bé RS v gravidité¢ a o pripadném
teratogennim pusobeni 1€Cby na plod. Nekteré léky, které jsou uzivany k 1é¢bé RS mohou byt
potencionalnimi teratogeny, pifipadné se mohou podilet na negativnim ovlivnéni t€hotenstvi.

Pokud vSak ptipadny benefit z jejich uziti pfevazi nad hrozicim rizikem, mohou byt nadale
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uzivany. Zeny ve fertilnim véku, které jsou lé¢eny DMT, by mély byt pied neplanovanym
ot¢hotnénim chranény vhodnou antikoncepci. V piipad€, ze se zena pokousi otéhotnét a je
léCena DMT, méla by si byt védoma, ze nckteré¢ 1éky musi byt vysazeny s dostatecnym
pfedstihem, aby mohl byt 1€k pfed planovanou koncepci eliminovan z organismu. Pokud se
moznd davka glukokortikoidli v zavislosti na tizi ataky. Doporucuje se, aby symptomaticka
lécba RS s vyjimkou magnesia, byla ukoncena jesté pted pldnovanym pocetim ditéte. Druhy

cil byl splnén.

Ttretim cilem bylo ptedloZit poznatky tykajici se péce porodni asistentky o Zenu
s roztrouSenou skler6zou. Porodni asistentka by méla byt schopnd zenu poucit o nutnosti
planovani téhotenstvi na obdobi, kdy bude RS stabilizovana. M¢la by byt Zené¢ ndpomocna
pii vybéru vhodné antikoncepce. V pfipadé, Ze ma Zena dotazy tykajici se pribchu
téhotenstvi, pribéhu porodu a vlivu 1é€by na plod, mize se ji porodni asistentka pokusit dané
otazky zodpoveédét na zakladé svych znalosti, piipadné zené doporuci, aby navstivila daného
odbornika. Pokud je porodni asistentka pfitomna u porodu Zeny s RS, méla by si byt védoma,
ze v dusledku tohoto onemocnéni nemusi byt Zena schopna dostatecné zapojit biisSni svalstvo
v priubéhu druhé doby porodni. Proto mize byt v nekterych ptipadech nutné porod ukoncit za
pomoci vakuumextraktoru nebo porodnickych klesti. Zcela jisté mize také porodni asistentka

zené s RS poskytnout rady tykajici se kojeni. Tteti cil byl spInén.
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Seznam pouzitych zkratek

AMH — antimiilleriansky hormon

CD — cluster of differentiation

CNS — centralni nervova soustava

Cyc — cyklofosfamid

CZTIS — Ceska teratologicka informadni sluzba

DMT - dinase moditying treatments, 1éky ovliviiujici pribéh onemocnéni
ECTRIMS — Evropské komise pro 1é€bu a vyzkum roztrousené skler6zy
EDA — epidurélni anestezie

ENTIS — Evropska sit’ teratologickych informaénich sluzeb

FDA — Food and Drug administration, Ustav pro kontrolu potravin a 1é¢iv
FN — fakultni nemocnice

FSH — folikulostimula¢ni hormon

GA — glatiramer acetat

GnRH — gonadoliberin

hCG — lidsky choriovy gonadotropin

ICSI — intracytoplazmatické injekce spermie

[gG — imunoglobulin G

IUGR — intrauterinni ristova restrikce

IVF — in vitro fertilizace

[VIg — intravendzni imunoglobuliny

LH — luteiniza¢ni hormon

MM — mykofenolat mofetil

MRI — magnetické rezonance

MSBase — mezinarodni databaze pacientii s RS

NZB — natalizumab

PRIMS — Pregnancy in Multiple sclerosis

RS —roztrousené skler6za

S1P — sfingosin-1-fosfat

SD — sexudlni dysfunkce

USA — Spojené staty americké
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