Zena a sclerosis multiplex
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Pochopenie vplyvu gravidity a hormonalnych faktorov poskytuje novy pohlad na mechanizmy sclerosis multiplex (SM). SM nema nega-
tivny vplyv na fertilitu, priebeh tehotenstva alebo zdravie plodu. Pocas tehotenstva dochadza u vaésiny Zien k poklesu aktivity choroby,
vyssie riziko relapsu je v prvych 3-6 mesiacoch po porode. Vysledky studii o vplyve liecby SM na priebeh gravidity a vyvoj dietata nie
su konzistentné. Farmakologicka lie¢ba SM s potencialnym teratogénnym uc¢inkom by mala byt pred otehotnenim vysadena. Lie¢ba
poporodného obdobia zavisi od aktivity ochorenia. Asistovana reprodukcia s pouzitim gonadotropinov zvysuje klinicku aktivitu SM 3
mesiace po in vitro fertilizacii. Deficit vitaminu D pocas gravidity mozZe byt spojeny s vyssim rizikom vzniku SM.
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Woman and multiple sclerosis

The understanding of the effect of pregnancy and hormonal factors provides a new insight into the mechanisms of multiple sclerosis
(MS). MS has no negative effect on fertility, course of pregnancy, or fetal health. During pregnancy, the majority of women experience
a decrease in disease activity, with a higher risk of relapse in the first three to six months after childbirth. The results of studies on the
effect of MS treatment on the course of pregnancy and child development are inconsistent. Pharmacological treatment of MS with a
potential teratogenic effect should be discontinued prior to pregnancy. Treatment in the postpartum period depends on disease acti-
vity. Assisted reproduction using gonadotropins increases the clinical activity of MS three months after in vitro fertilization. Vitamin D

deficiency during pregnancy can be associated with a higher risk of developing MS.
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Uvod

Sclerosis multiplex (SM) je autoimunitné
ochorenie CNS s chronickym priebehom, mani-
festujuce sa mnohopocetnymi zapalmi, demye-
linizaciami a axonalnymi stratami. SM sa zvycajne
manifestuje medzi 20.-40. rokom Zivota. Vznik
ochorenia v produktivnom obdobi so sebou
prindsa mnohé otazky zeny, ktord stoji pred
dlihodobou lie¢bou imunosupresivami aimuno-
modulanciami. S pacientkou je nutné prekonzul-
tovat otazku efektivnej antikoncepcie pri liekoch
s teratogénnym Ucinkom i planované rodicovstvo
v kontexte s aktivitou ochorenia a charakterom
prebiehajucej lie¢by. V reprodukénom veku ze-
na zvazuje svoje prvé tehotenstvo a potrebuje
dostatok informécif o vplyve gravidity na aktivitu
choroby a zmeny v popérodnom obdobif.

Prevalencia pohlavi pri SM

SM sa vyskytuje ¢astejsie u Zien ako u muzov.
Tento pomer je zrejme dany interakciou gene-
tickych a environmentalnych faktorov. Dolezitu
Ulohu priniesli zmeny v Zivotnom Style — kontra-
ceptiva, diéty, obezita, fajcenie, expozicia sinec-
nému Zziareniu, deficit vitaminu D (Sellner et al,,
2017; Nielsen et al., 2011).

Riziko SM u deti
Riziko vzniku SM je v populdcii severné-
ho mierneho pasma 0,2 %. Riziko rozvoja SM

u dietata, ktorého jeden rodi¢ ma SM, je 3-5%.
V pripade oboch rodi¢ov so SM je riziko az 30 %,
¢o je podobné riziku SM u homozygotnych
dvojciat (Havrdova et al., 2013). Doposial bolo
opisanych okolo 60 genetickych faktorov, kto-
ré vysvetluju 18-24% dedi¢nosti rizika vzniku
SM. Ide o vzdjomné interakcie génov s faktormi
Zivotného prostredia za Ucasti epigenetickych
faktorov a variant DNA, ktoré podmienuju okrem
vzniku ochorenia aj jeho fenotypovu variabilitu
(Havrdova et al., 2013). Vitamin D md imunomo-
dula¢ny efekt, je schopny ovplyviovat aktivitu
regulacnych T lymfocytov a mé protizédpalovy
efekt. Deficit vitaminu D sa spéja s vy3s$im rizikom
vzniku SM, toto riziko je nizsie u zien, ktoré uzivali
v gravidite vitamin D (Mirzaei et al., 2011).

Hormonalne zmeny a fertilita pri SM

Presny mechanizmus pdsobenia pohlavnych
hormaonov v gravidite pri SM zatial nebol identifi-
kovany. Zvieracie modely SM ukézali potencidlny
protizépalovy a neuroprotektivny efekt hormo-
nélnych zmien v gravidite, pravdepodobne ich
vplyvom na imunitné procesy sprostredkované T
lymfocytmi, APC bunkami (antigén prezentujtce
bunky) alebo supresorovymi bunkami. Estrogény
(17B-estradiol a estriol), progesterdn a testosteron
vykazuju protizépalovy aj neuroprotektivny efekt
pri EAE (experimentalnej alergickej encefalitide)
(Spence et al, 2012), testosterdn Ucinkuje cez an-
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drogénovy receptor a v CNS dokdaze spustit remye-
linizaciu poskodenych axénov (Hussain et al,, 2013).
Progesterdn sa javi ako ochranny faktor axdnov
a remyelinizacie, testosterén vedie k obnove sy-
naptickej transmisie v hipokampe (Spence et al,,
2012). Rodi¢ovstvo Zeny alebo muZa 5 rokov pred
rozvojom SM redukuije riziko vzniku SM (Magyari
et al, 2013). SM neznizuje samotnu fertilitu Zien.
Asistovana reprodukcia s pouzitim gonadotropin-
-releasing hormonu (GnRH) zvysuije klinicku aktivi-
tu SMi aktivitu 1ézif na magnetickej rezonancii (MR),
¢o koresponduije s vyssou frekvenciou relapsov 3
mesiace po in vitro fertilizacii pri pouZitl GhRH ago-
nistov. Viyvoldvaju proliferaciu imunitnych buniek,
vzostup cytokinov, chemokinov a endotelidineho
rastového faktora (Correale et al, 2012). Avsak v sta-
bilnom obdobi choroby mozno v indikovanych
pripadoch pacientke in vitro fertilizaciu odporucit
s preferenciou ovaridlnej stimulacie antagonistami
GnRH (Havrdova et al,, 2013).

Gravidita a priebeh SM

Zena s SM vo fertilnom veku by mala byt
informovana o vplyve gravidity na priebeh
ochorenia, riziku rozvoja SM u dietata, riziku
vplyvu lie¢by matky na plod, mala by byt disku-
tovana schopnost pacientky postarat sa o dieta.
Na rozdiel od ndzorov v polovici 20. storocia,
ked sa tehotenstvo Zendm neodporucalo pre
riziko popérodného zhorsenia a navodenia
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Tabulka 1.
Linia Nazov lieku Kategéria rizika v gravidite podla
FDA (FDA pregnancy risk category)
1. linia Interferon beta-la C
Interferéon beta-1b - C
Glatirameracetdt B
2. linia Fingolimod C
Natalizumab C
Nové lieky ocakévané v roku 2014-2015  Alemtuzumab C
Dimetylfumarat C
Teriflunomid X

Viysvetlivky: B — Ziadne riziko teratogenity; C — teratogénny pri zvieracich modeloch, nie u fudi; pouZitie lieku
v gravidite, iba ak benefit prevazi riziko podavania; X — kontraindikovany, potvrdena teratogenita

pocetnych tazkych atakov, su¢asné nazory su
znacne odlisné. Niektorf autori povazuju gravi-
ditu u Zeny s SM dokonca za faktor s ,protektiv-
nym" vplyvom na priebeh choroby. Podla via-
cerych analyz registrov gravidit pri SM vyplyva,
ze tehotenstvo nespusta SM a nema negativny
vplyv na daldf priebeh choroby. Klinické studie
priebehu gravidit ukazuju, ze SM je pocas gra-
vidity stabilizovand. Ide o stav feto-maternainej
imunotolerancie s posunom od aktivity Thi
lymfocytov, ktoré su timené, k aktivite Th2 lym-
focytov. Fetdlne antigény vstupuju do priamych
interakcii s matkinym imunitnym systémom.
Ide o Specifickd imunomoduldciu materskych
T lymfocytov vplyvom fetdlnych antigénoy, ¢o
moze prispievat k znovuobnoveniu tolerancie
vlastnych autoantigénov pri SM (Patas et al,,
2013). Tehotenské hormondlne zmeny (estro-
gén, progesterdn, prolaktin) ovplyviuju imu-
nitny systém, a tym i priebeh SM. Pocet relapsov
v gravidite klesa v porovnani's poctom relapsov
v poslednom roku pred graviditou. Podla vy-
sledkov vyskumu Confavreux et al. z roku 1998,
ktorf zhodnotili priebeh 269 gravidit u 254 Zien
s SM v 12 eurdpskych krajinach a zistili, Ze prie-
merny pocet relapsov u Zien rok pred gravi-
ditou bol 0,7 £ 0,9, v prvom trimestri poklesol
na 0,5+ 1,3 (p = 0,03, porovnanie s rokom pred
graviditou), v druhom trimestri na 0,6 + 1,6 (p
=0,17) a v tretom trimestri bol priemerny vy-
skyt relapsov 0,2 £ 1,0 (p < 0,001). Najvyraznejsi
pokles poctu relapsov sa viaze na 3. trimester
(80%). Dvojnésobny nérast relapsov sa vyskytuje
v prvych 3 mesiacoch po poérode (p < 0,001)
a potom sa vratil na Uroven pred graviditou
(Confavreux et al., 1998). Niektoré prace pou-
kazuju na to, Ze tehotenstvo nema negativny
vplyv na progresiu disability (funkéné zneschop-
nenie) a prechod do sekundarne progresivnej
formy SM (Koch et al,, 2009). Zmeny v disabilite
pokracuju (rok pred graviditou, pocas nej a 2
roky po pérode) rovnomerne, bez akcelerdcie
poérodom. NiZsie riziko progresie disability je

u Zien, ktoré otehotneli po stanoveni diagnézy
SM oproti tym, ¢o neotehotneli (Confavreux et
al., 1998; Vukusic et al., 2004).

Liecba SM pocas gravidity
Farmakoterapia by mala byt pred planova-

nym tehotenstvom alebo najneskér v obdobf

zistenia gravidity vysadend (Cree, 2013).

Imunomodulaéna
aimunosupresivna liecba

Liecba ovplyvhujuca priebeh ochorenia— DMT
(Disease modifying therapy), redukuje pocet relap-
sov a spomaluje progresiu ochorenia. Je indikova-
na pri aktivnych formdach ochorenia (tabulka 1).

Interferény beta (INFf3) sa nemaju v gravidite
podavat. Aj ked'bola zistena nizsia pérodnd hmot-
nost detf Zien liecenych v Gvode INFB, riziko tera-
togenity je minimalne (Sandberg-Wollheim et al,,
2005; Amato et al,, 2010). Pri pldnovanej gravidite
by sa mal lekdr riadit aktivitou ochorenia u pacient-
ky, a preto niektorf volia pokracovanie v liecbe
az do potvrdenia gravidity v pripadoch, ked' by
bolo rizikové dlhodobo ponechat pacientku bez
lie¢by. Priebeh gravidity u Zien exponovanych lie¢-
be glatirameracetdtom (GA) bol opisany priblizne
v 400 pripadoch bez zistenia rizika fetalnych abnor-
malit. Niektorf lekari v pripadoch aktivity ochorenia
pocas gravidity GA nevysadzuju (Miller et al, 2014).
Pri druholiniovych liekoch DMT skupiny nemame
dosial dostatok udajov o ich bezpec¢nosti v gravi-
dite. Pri natalizumabe bol opisany vy3si vyskyt
abortov vo zvieracich modeloch.V siboroch liece-
nych Zien zistené neboli, podobne ani predc¢asné
poérody a hypotrofie plodov (Hellwig et al, 2011).
Natalizumab sa neméa podavat pocas gravidity, iba
vynimocne, ak benefit prevazuje riziko. Vysadenie
lieku sa spdja s rizikom ndvratu vysokej aktivity
ochorenia, preto niektorf autori odporucaju indivi-
dudlne zvazit podavanie natalizumabu aj v gravidi-
te,atov 2.-3. trimestri (Miller etal,, 2014; Havrdova
et al, 2013). Teriflunomid vykazoval na zvieracich
modeloch reprodukén toxicitu. Nemdame zati-
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al vacsi register s gravidnymi pacientkami s SM.
Doterajsie pozorovania z klinickych Studif ukézali,
Ze teriflunomid nemé vplyv na fertilitu, ale je kon-
traindikovany v gravidite a pocas liecby by mala
pacientka uzivat antikoncepciu. Pri zistenf teho-
tenstva je potrebné urobit urychlent eliminéciu
lieku cholestyraminom a pri pldnovanej gravidite
ukondit lieCbu a previest urychlend eliminaciu lieku
(Cree, 2013). Fingolimod preukazal na zvieracich
modeloch teratogenitu. Dva mesiace pred gravidi-
tou sa odportca liek vysadit a po vysadent lieku by
pacientka nemala este 2 mesiace otehotniet (Cree,
2013). Dimetylfumardt nepreukdzal na zvieracich
modeloch teratogenicitu ani vplyv na fertilitu.
Nemdame zatial vacsi register gravidnych so SM,
preto sa neodportca liek uzivat pocas gravidity
(Gold et al, 2013). Alemtuzumab méze prestupom
cez placentu u plodu navodit tazky pokles T a B
lymfocytov. Na zvieracich modeloch bola doka-
zana reprodukena toxicita. V gravidite je kontrain-
dikovany, otehotnenie je mozné 4 mesiace po do-
konceni kury. Pri zisteni tehotenstva pocas liecby je
potrebné vylucit hypotyredzu a Gravesovu choro-
bu. Podobne ako predchadzajice dva preparaty,
aj alemtuzumab moZno podat pocas gravidity,
iba ak benefit prevazuje riziko podavania (Cree,
2013). Mitoxantrone mdZe indukovat amenoreu
(hlavne nad 35 rokov) a pre teratogenitu nema byt
u gravidnych poddvany. Pred planovanou gravidi-
tou sa odporuca vysadenie cytostatik nasledovne:
azathioprine 3 — 6 mesiacov pred planovanym
pocatim, methotrexat, mykofenoldt mofetil
a cyklofosfamid 6 mesiacov. Teratogénne rizi-
ko stupa s celkovo podanou davkou uvedenych
cytostatik. Preto u Zien v produktivnom veku by
sa malo obmedzit podévanie tychto cytostatik
na minimum. Pri neplanovanej gravidite pocas
lie¢by cytostatikami je vhodné genetické vysetre-
nie (Cree, 2013; Havrdova et al,, 2013).

Relaps SM v gravidite

Riziko relapsu pocas gravidity je relativne niz-
ke, vyssie riziko je v 1. az 6. mesiaci po pérode.
V prvych 3 mesiacoch po pérode dostane relaps
okolo 30% Zien (Confavreux et al., 1998; Koch et
al., 2009; Vukusic et al., 2004; Patas et al., 2013).
Terapeuticky postup pri relapse je vzdy individu-
alny. Potrebné je brat do Uvahy klinickd zdvaznost
relapsu (interakcia s dennymi aktivitami), riziko
rezidudlneho neurologického deficitu u matky
verzus poskodenie plodu lie¢bou a fdzu gravidity.
Kortikoidy prestupuju placentou a fetdlna kon-
centrécia predstavuje 1/10 hladiny v sére matky.
Podanie kortikoidov sa neodporuica v 1. trimestri
pre riziko vyvojovych portch plodu, malformécif
a radzstepov (Havrdova et al,, 2013). Preto sa pri



tazkom ataku odporuca radsej zvazit prerusenie
gravidity a podanie agresfvnej imunosupresivnej
lieCby pacientke. Pri miernom charaktere relapsu
je mozné zvolit krdtkodobo nizke davky korti-
koidov (Prednison 1015 mg/dery), alebo pri ich
intolerancii IVIG (Hordkova, 2007). Nizka udrZia-
vacia davka Prednisonu (5 mg/den) sa povazuje
za bezpecnu. V 2. a 3. trimestri je riziko podania
kortikoidov nizsie. Odporuca sa podanie metyl-
prednisolonu 125 mg denne do celkovej davky
1500-2000 mg spolu so sucasnym podavanim
nizkomolekularneho heparinu v rdamci preven-
cie tromboembolickej komplikécie. Graviditu je
nutné viest ako rizikovu a pacientku ¢astejsie neu-
rologicky, gynekologicky i laboratérne sledovat
(Horakova, 2007; Miller et al., 2014).

Symptomaticka liecba v gravidite

Z klinickych stadif mdme iba malo Udajov
o vplyve symptomatickej lie¢by sclerosis multi-
plex na graviditu a plod (okrem antikonvulziv).
Najcastejsie uzivané lieky su centrdlne myore-
laxancid, antikonvulziva, analgetika, hypnotik3,
antidepresiva, anxiolytika, antivertiginéza, ago-
nisty dopaminu, parasympatolytikd. Ide o lie-
ky kategodrie B, C alebo D (podla FDA), a teda
s vynimkou magnézia, ktoré v gravidite mozno
podavat, tieto lieky nie su v gravidite odpor-
Ucané. Vynimkou su nevyhnutné pripady, ak
benefit prevysi riziko podavania lieku. Vtedy sa
odporucaju nizke davky lieku (efektivne mini-
mum) a ¢o najkratsi ¢as. Standardne sa odporica
prerusit symptomaticku lie¢bu este pred plano-
vanou koncepciou (Miller et al,, 2014). Vitamin
D mé priaznivy imunomodulacny vplyv. Castejsi
vyskyt SM bol opisany v Skandinavii u deti na-
rodenych v jarnych mesiacoch, ktorych matky
mali deficit vitaminu D v gravidite (Grytten et
al, 2013). Odporucana denna davka vitaminu D
je 2000-3000 U a optimalna sérova hladina
vitaminu D 100-150 nmol/I. Vyssia hladina vita-
minu D moZe viest k hyperkalcémii, ktord moéze
byt pre plod teratogénna (Havrdova et al,, 2013).

Porod a liecba SM
v poporodnom obdobi

V porovnani s beznou populdciou u Zien s SM
neboli zistené Ziadne vyznamné rozdiely v gestac-
nom veku, porodnej hmotnosti a dfzke ich det,
obdobi hospitalizacie a potrebe asistovaného
pdrodu. Spdsob vedenia porodu zavisi od gyne-
kologického nélezu, z neurologického hladiska
je moznd epidurdlna anestézia, ako i porod sek-
ciou, pretoze nebol dokazany ich negativny vplyv
na priebeh SM v pospartalnej faze. Zeny s vysokou
aktivitou ochorenia rok pred graviditou a pocas nej

maju vyssie riziko relapsov v prvych 3 mesiacoch
po poérode (Vukusic et al,, 2004). Ak bola pacientka
liecend pred graviditou liekom DMT, mala by byt t3-
to lie¢ba ¢im skér obnovend s cielom chréanit Zenu
pred relapsom. V priebehu 6 tyzdriov po porode je
vhodné realizovat vysetrenie MR na podchytenie
subklinickej aktivity ochorenia (Havrdova et al,,
2013). Ak mad pacientka po poérode relaps, mala by
byt ¢o najskér ukoncend laktacia a podana davka
methylprednisolonu. V ojedinelych studiach sa
ukdzal efekt preventivne podavaného methyl-
prednisolonu alebo imunoglobulinov na znize-
nie postpartalnych relapsov, ¢o viak nebolo do-
sial dokdzané kontrolovanymi randomizovanymi
studiami (De Seze et al, 2004; Achiron et al., 2004;
Hordkové, 2007).V préci Havrdovej et al. je odpor-
Ucana schéma podania imunoglobulinov v davke
0,15-0,20 g/kg 24 hodin po porode a nésledne raz
mesacne pocas dojc¢enia (Havrdova et al,, 2013).
Haas et Hommes odporucaju podanie 10-60 g
imunoglobulinov do 3 dni po pérode a potom
este 5-krat raz mesacne v davke 10 g (Haas et
Hommes,, 2007). Vplyv dojcenia na priebeh SM je
nutné opatrne hodnotit, pretoze mame iba malo
studif, ktoré zistili, Ze dojcenie nema negativny
vplyv na priebeh SM, dokonca sa pozoroval pokles
poctu relapsov u vylu¢ne dojciacich Zien (Portaccio
etal, 2011; Langer-Gould et al, 2009). Zeny pokra-
¢ujuce v liecbe DMT by nemali dojcit (prechod
liekov do mlieka), podobne by malo byt dojcenie
do 24-48 hodin ukoncené, ak pacientka dostala
vysoku davku methylprednisolonu (Houtchens
et al, 2013). DIhdie doj¢enie ako 3—4 mesiace sa
neodporuica zendm s vysokou aktivitou choroby
pred graviditou pre vysoké hodnoty prolaktinu,
ktory méa prozapalovy efekt a moéze viest k relap-
som choroby. U stabilizovanych Zien by sa malo
ukoncit dojcenie po 6 mesiacoch a prejst na liecbu
pred graviditou (Havrdova et al, 2013; Hordkova,
2007). Nazory na vplyv prolaktinu na priebeh SM
su kontroverzné.

Sledovanie aktivity ochorenia
pocas gravidity

Skodlivost vysetrenia magnetickou rezonan-
ciou v gravidite nebola jednoznacne dokazana,
bezpecnost vysetrenia nie je jednoznacne sta-
novena. Preto by malo byt pri volbe vysetrenia
MR u gravidnych zohladnené riziko vplyvu tepla
z radiofrekvencnych pulzov, ktoré maju terato-
génne riziko a pésobenie velkého hluku na plod.
Odporuca sa posunut vysetrenie po 1. trimestri
gravidity. V nutnych pripadoch je potrebné vzdy
zvazit klinicky benefit verzus riziko vysetrenia.
S vysokou opatrnostou by mala byt poddvana
kontrastna latka (gadolinium). Lumbélna punkcia
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ani elektrofyziologické vysetrenia okrem dyskom-
fortu pacientky nenesu riziko poskodenia matky
alebo plodu (Miller et al., 2013).

Kontraceptiva a priebeh SM
Kontraceptiva nie su u Zien s SM kontraindi-
kované a poméhaju v planovani gravidit i Uprave
hormonalneho stavu. Efekt ordlnych kontraceptiv
(estrogény) na priebeh SM (aktivita klinickd a v ob-
raze MR) bol sledovany v stbore 149 Zien liece-
nych INF3-1a so signifikantnym poklesom tvor-
by novych loZisk pocas dvojro¢ného sledovania
(Pozzilli et al, 2012). Studia s podavanim estriolu
pocas 3 mesiacov po poérode (10 mg nomegest-
rol acetate verzus placebo) nepreukézala Ziadny
rozdiel vo vyskyte relapsov (Vukusic et al, 2012).

Menopauza a SM

Vplyv menopauzy na priebeh SM je velmi
tazké definovat, pretoZe sa zdravotné zmeny zZe-
ny — klimaktericky syndrém (zvysend unava, na-
valy hortcavy a potenia, bolesti hlavy, poruchy
spanku), mézu prekryvat s progresiou ochorenia
(hlavne prechodom do sekundarne progresivnej
fazy) i komorbiditami (osteopordza, ¢asté pady
a zlomeniny). V niektorych pripadoch je indiko-
vana hormonalna terapia (Havrdové et al,, 2013).

Zaver

Sclerosis multiplex nema negativny vplyv
na fertilitu, priebeh tehotenstva alebo zdravie
plodu. Pocas tehotenstva dochddza u vacsiny
Zienv2.a 3. trimestri k poklesu aktivity. Zvysené ri-
ziko relapsov je v prvych 3 mesiacoch po poérode.
Tehotenstvo je potrebné u pacientky s SM plédno-
vat na klinicky stabilné obdobie aspor siestich
mesiacov. Je nutné ukoncenie lie¢by s teratogén-
nym uc¢inkom. Priebeh gravidity pri SM zavisi aj
od komorbidit (kolagendzy, tyreopatie, diabetes
mellitus, artériovd hypertenzia, depresia, anémia),
ktoré by mali byt sledované klinicky i laboratorne,
pretoze mézu imitovat relaps SM.
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