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Úvod
Sclerosis multiplex (SM) je autoimunitné 

ochorenie CNS s chronickým priebehom, mani-

festujúce sa mnohopočetnými zápalmi, demye-

linizáciami a axonálnymi stratami. SM sa zvyčajne 

manifestuje medzi 20.–40. rokom života. Vznik 

ochorenia v produktívnom období so sebou 

prináša mnohé otázky ženy, ktorá stojí pred 

dlhodobou liečbou imunosupresívami a imuno-

modulanciami. S pacientkou je nutné prekonzul-

tovať otázku efektívnej antikoncepcie pri liekoch 

s teratogénnym účinkom i plánované rodičovstvo 

v kontexte s aktivitou ochorenia a charakterom 

prebiehajúcej liečby. V reprodukčnom veku že-

na zvažuje svoje prvé tehotenstvo a potrebuje 

dostatok informácií o vplyve gravidity na aktivitu 

choroby a zmeny v popôrodnom období.

Prevalencia pohlaví pri SM
SM sa vyskytuje častejšie u žien ako u mužov. 

Tento pomer je zrejme daný interakciou gene-

tických a environmentálnych faktorov. Dôležitú 

úlohu priniesli zmeny v životnom štýle – kontra-

ceptíva, diéty, obezita, fajčenie, expozícia slneč-

nému žiareniu, deficit vitamínu D (Sellner et al., 

2011; Nielsen et al., 2011).

Riziko SM u detí
Riziko vzniku SM je v populácii severné-

ho mierneho pásma 0,2 %. Riziko rozvoja SM 

u dieťaťa, ktorého jeden rodič má SM, je 3–5 %. 

V prípade oboch rodičov so SM je riziko až 30 %, 

čo je podobné riziku SM u homozygotných 

dvojčiat (Havrdová et al., 2013). Doposiaľ bolo 

opísaných okolo 60 genetických faktorov, kto-

ré vysvetľujú 18–24 % dedičnosti rizika vzniku 

SM. Ide o vzájomné interakcie génov s faktormi 

životného prostredia za účasti epigenetických 

faktorov a variant DNA, ktoré podmieňujú okrem 

vzniku ochorenia aj jeho fenotypovú variabilitu 

(Havrdová et al., 2013). Vitamín D má imunomo-

dulačný efekt, je schopný ovplyvňovať aktivitu 

regulačných T lymfocytov a má protizápalový 

efekt. Deficit vitamínu D sa spája s vyšším rizikom 

vzniku SM, toto riziko je nižšie u žien, ktoré užívali 

v gravidite vitamín D (Mirzaei et al., 2011).

Hormonálne zmeny a fertilita pri SM
Presný mechanizmus pôsobenia pohlavných 

hormónov v gravidite pri SM zatiaľ nebol identifi-

kovaný. Zvieracie modely SM ukázali potenciálny 

protizápalový a neuroprotektívny efekt hormo-

nálnych zmien v gravidite, pravdepodobne ich 

vplyvom na imunitné procesy sprostredkované T 

lymfocytmi, APC bunkami (antigén prezentujúce 

bunky) alebo supresorovými bunkami. Estrogény 

(17β-estradiol a estriol), progesterón a testosterón 

vykazujú protizápalový aj neuroprotektívny efekt 

pri EAE (experimentálnej alergickej encefalitíde) 

(Spence et al., 2012), testosterón účinkuje cez an-

drogénový receptor a v CNS dokáže spustiť remye-

linizáciu poškodených axónov (Hussain et al., 2013). 

Progesterón sa javí ako ochranný faktor axónov 

a remyelinizácie, testosterón vedie k obnove sy-

naptickej transmisie v hipokampe (Spence et al., 

2012). Rodičovstvo ženy alebo muža 5 rokov pred 

rozvojom SM redukuje riziko vzniku SM (Magyari 

et al., 2013). SM neznižuje samotnú fertilitu žien. 

Asistovaná reprodukcia s použitím gonadotropin-

-releasing hormónu (GnRH) zvyšuje klinickú aktivi-

tu SM i aktivitu lézií na magnetickej rezonancii (MR), 

čo korešponduje s vyššou frekvenciou relapsov 3 

mesiace po in vitro fertilizácii pri použití GnRH ago-

nistov. Vyvolávajú proliferáciu imunitných buniek, 

vzostup cytokínov, chemokínov a endoteliálneho 

rastového faktora (Correale et al., 2012). Avšak v sta-

bilnom období choroby možno v indikovaných 

prípadoch pacientke in vitro fertilizáciu odporučiť 

s preferenciou ovariálnej stimulácie antagonistami 

GnRH (Havrdová et al., 2013).

Gravidita a priebeh SM
Žena s SM vo fertilnom veku by mala byť 

informovaná o vplyve gravidity na priebeh 

ochorenia, riziku rozvoja SM u dieťaťa, riziku 

vplyvu liečby matky na plod, mala by byť disku-

tovaná schopnosť pacientky postarať sa o dieťa. 

Na rozdiel od názorov v polovici 20. storočia, 

keď sa tehotenstvo ženám neodporúčalo pre 

riziko popôrodného zhoršenia a  navodenia 
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početných ťažkých atakov, súčasné názory sú 

značne odlišné. Niektorí autori považujú gravi-

ditu u ženy s SM dokonca za faktor s „protektív-

nym“ vplyvom na priebeh choroby. Podľa via-

cerých analýz registrov gravidít pri SM vyplýva, 

že tehotenstvo nespúšťa SM a nemá negatívny 

vplyv na ďalší priebeh choroby. Klinické štúdie 

priebehu gravidít ukazujú, že SM je počas gra-

vidity stabilizovaná. Ide o stav feto-maternálnej 

imunotolerancie s posunom od aktivity Th1 

lymfocytov, ktoré sú tlmené, k aktivite Th2 lym-

focytov. Fetálne antigény vstupujú do priamych 

interakcií s matkiným imunitným systémom. 

Ide o špecifickú imunomoduláciu materských 

T lymfocytov vplyvom fetálnych antigénov, čo 

môže prispievať k znovuobnoveniu tolerancie 

vlastných autoantigénov pri SM (Patas et al., 

2013). Tehotenské hormonálne zmeny (estro-

gén, progesterón, prolaktín) ovplyvňujú imu-

nitný systém, a tým i priebeh SM. Počet relapsov 

v gravidite klesá v porovnaní s počtom relapsov 

v poslednom roku pred graviditou. Podľa vý-

sledkov výskumu Confavreux et al. z roku 1998, 

ktorí zhodnotili priebeh 269 gravidít u 254 žien 

s SM v 12 európskych krajinách a zistili, že prie-

merný počet relapsov u žien 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 treťom trimestri bol priemerný vý-

skyt relapsov 0,2 ± 1,0 (p < 0,001). Najvýraznejší 

pokles počtu relapsov sa viaže na 3. trimester 

(80 %). Dvojnásobný nárast relapsov sa vyskytuje 

v prvých 3 mesiacoch po pôrode (p < 0,001) 

a potom sa vrátil na úroveň pred graviditou 

(Confavreux et al., 1998). Niektoré práce pou-

kazujú na to, že tehotenstvo nemá negatívny 

vplyv na progresiu disability (funkčné zneschop-

nenie) a prechod do sekundárne progresívnej 

formy SM (Koch et al., 2009). Zmeny v disabilite 

pokračujú (rok pred graviditou, počas nej a 2 

roky po pôrode) rovnomerne, bez akcelerácie 

pôrodom. Nižšie riziko progresie disability je 

u žien, ktoré otehotneli po stanovení diagnózy 

SM oproti tým, čo neotehotneli (Confavreux et 

al., 1998; Vukusic et al., 2004).

Liečba SM počas gravidity
Farmakoterapia by mala byť pred plánova-

ným tehotenstvom alebo najneskôr v období 

zistenia gravidity vysadená (Cree, 2013).

Imunomodulačná 
a imunosupresívna liečba

Liečba ovplyvňujúca priebeh ochorenia – DMT 

(Disease modifying therapy), redukuje počet relap-

sov a spomaľuje progresiu ochorenia. Je indikova-

ná pri aktívnych formách ochorenia (tabuľka 1).

Interferóny beta (INFβ) sa nemajú v gravidite 

podávať. Aj keď bola zistená nižšia pôrodná hmot-

nosť detí žien liečených v úvode INFβ, riziko tera-

togenity je minimálne (Sandberg-Wollheim et al., 

2005; Amato et al., 2010). Pri plánovanej gravidite 

by sa mal lekár riadiť aktivitou ochorenia u pacient-

ky, a preto niektorí volia pokračovanie v liečbe 

až do potvrdenia gravidity v prípadoch, keď by 

bolo rizikové dlhodobo ponechať pacientku bez 

liečby. Priebeh gravidity u žien exponovaných lieč-

be glatirameracetátom (GA) bol opísaný približne 

v 400 prípadoch bez zistenia rizika fetálnych abnor-

malít. Niektorí lekári v prípadoch aktivity ochorenia 

počas gravidity GA nevysadzujú (Miller et al., 2014). 

Pri druholíniových liekoch DMT skupiny nemáme 

dosiaľ dostatok údajov o ich bezpečnosti v gravi-

dite. Pri natalizumabe bol opísaný vyšší výskyt 

abortov vo zvieracích modeloch. V súboroch lieče-

ných žien zistené neboli, podobne ani predčasné 

pôrody a hypotrofie plodov (Hellwig et al., 2011). 

Natalizumab sa nemá podávať počas gravidity, iba 

výnimočne, ak benefit prevažuje riziko. Vysadenie 

lieku sa spája s rizikom návratu vysokej aktivity 

ochorenia, preto niektorí autori odporúčajú indivi-

duálne zvážiť podávanie natalizumabu aj v gravidi-

te, a to v 2.–3. trimestri (Miller et al., 2014; Havrdová 

et al., 2013). Teriflunomid vykazoval na zvieracích 

modeloch reprodukčnú toxicitu. Nemáme zati-

aľ väčší register s gravidnými pacientkami s SM. 

Doterajšie pozorovania z klinických štúdií ukázali, 

že teriflunomid nemá vplyv na fertilitu, ale je kon-

traindikovaný v gravidite a počas liečby by mala 

pacientka užívať antikoncepciu. Pri zistení teho-

tenstva je potrebné urobiť urýchlenú elimináciu 

lieku cholestyramínom a pri plánovanej gravidite 

ukončiť liečbu a previesť urýchlenú elimináciu lieku 

(Cree, 2013). Fingolimod preukázal na zvieracích 

modeloch teratogenitu. Dva mesiace pred gravidi-

tou sa odporúča liek vysadiť a po vysadení lieku by 

pacientka nemala ešte 2 mesiace otehotnieť (Cree, 

2013). Dimetylfumarát nepreukázal na zvieracích 

modeloch teratogenicitu ani vplyv na fertilitu. 

Nemáme zatiaľ väčší register gravidných so SM, 

preto sa neodporúča liek užívať počas gravidity 

(Gold et al., 2013). Alemtuzumab môže prestupom 

cez placentu u plodu navodiť ťažký pokles T a B 

lymfocytov. Na zvieracích modeloch bola doká-

zaná reprodukčná toxicita. V gravidite je kontrain-

dikovaný, otehotnenie je možné 4 mesiace po do-

končení kúry. Pri zistení tehotenstva počas liečby je 

potrebné vylúčiť hypotyreózu a Gravesovu choro-

bu. Podobne ako predchádzajúce dva preparáty, 

aj alemtuzumab možno podať počas gravidity, 

iba ak benefit prevažuje riziko podávania (Cree, 

2013). Mitoxantrone môže indukovať amenoreu 

(hlavne nad 35 rokov) a pre teratogenitu nemá byť 

u gravidných podávaný. Pred plánovanou gravidi-

tou sa odporúča vysadenie cytostatík nasledovne: 

azathioprine 3 – 6 mesiacov pred plánovaným 

počatím, methotrexat, mykofenolát mofetil 
a cyklofosfamid 6 mesiacov. Teratogénne rizi-

ko stúpa s celkovo podanou dávkou uvedených 

cytostatík. Preto u žien v produktívnom veku by 

sa malo obmedziť podávanie týchto cytostatík 

na minimum. Pri neplánovanej gravidite počas 

liečby cytostatikami je vhodné genetické vyšetre-

nie (Cree, 2013; Havrdová et al., 2013).

Relaps SM v gravidite
Riziko relapsu počas gravidity je relatívne níz-

ke, vyššie riziko je v 1. až 6. mesiaci po pôrode. 

V prvých 3 mesiacoch po pôrode dostane relaps 

okolo 30 % žien (Confavreux et al., 1998; Koch et 

al., 2009; Vukusic et al., 2004; Patas et al., 2013). 

Terapeutický postup pri relapse je vždy individu-

álny. Potrebné je brať do úvahy klinickú závažnosť 

relapsu (interakcia s dennými aktivitami), riziko 

reziduálneho neurologického deficitu u matky 

verzus poškodenie plodu liečbou a fázu gravidity. 

Kortikoidy prestupujú placentou a fetálna kon-

centrácia predstavuje 1/10 hladiny v sére matky. 

Podanie kortikoidov sa neodporúča v 1. trimestri 

pre riziko vývojových porúch plodu, malformácií 

a rázštepov (Havrdová et al., 2013). Preto sa pri 

Tabuľ ka 1.

Línia Názov lieku Kategória rizika v gravidite podľa 
FDA (FDA pregnancy risk category)

1. línia Interferón beta-1a

Interferón beta-1b

Glatirameracetát

C

C

B

2. línia Fingolimod

Natalizumab

C

C

Nové lieky očakávané v roku 2014–2015 Alemtuzumab

Dimetylfumarát

Teriflunomid

C

C

X

Vysvetlivky: B – žiadne riziko teratogenity; C – teratogénny pri zvieracích modeloch, nie u ľudí; použitie lieku 

v gravidite, iba ak benefit preváži riziko podávania; X – kontraindikovaný, potvrdená teratogenita
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ťažkom ataku odporúča radšej zvážiť prerušenie 

gravidity a podanie agresívnej imunosupresívnej 

liečby pacientke. Pri miernom charaktere relapsu 

je možné zvoliť krátkodobo nízke dávky korti-

koidov (Prednison 10–15 mg/deň), alebo pri ich 

intolerancii IVIG (Horáková, 2007). Nízka udržia-

vacia dávka Prednisonu (5 mg/deň) sa považuje 

za bezpečnú. V 2. a 3. trimestri je riziko podania 

kortikoidov nižšie. Odporúča sa podanie metyl-

prednisolonu 125 mg denne do celkovej dávky 

1 500–2 000 mg spolu so súčasným podávaním 

nízkomolekulárneho heparínu v rámci preven-

cie tromboembolickej komplikácie. Graviditu je 

nutné viesť ako rizikovú a pacientku častejšie neu-

rologicky, gynekologicky i laboratórne sledovať 

(Horáková, 2007; Miller et al., 2014).

Symptomatická liečba v gravidite
Z klinických štúdií máme iba málo údajov 

o vplyve symptomatickej liečby sclerosis multi-

plex na graviditu a plod (okrem antikonvulzív). 

Najčastejšie užívané lieky sú centrálne myore-

laxanciá, antikonvulzíva, analgetiká, hypnotiká, 

antidepresíva, anxiolytiká, antivertiginóza, ago-

nisty dopamínu, parasympatolytiká. Ide o lie-

ky kategórie B, C alebo D (podľa FDA), a teda 

s výnimkou magnézia, ktoré v gravidite možno 

podávať, tieto lieky nie sú v gravidite odpor-

účané. Výnimkou sú nevyhnutné prípady, ak 

benefit prevýši riziko podávania lieku. Vtedy sa 

odporúčajú nízke dávky lieku (efektívne mini-

mum) a čo najkratší čas. Štandardne sa odporúča 

prerušiť symptomatickú liečbu ešte pred pláno-

vanou koncepciou (Miller et al., 2014). Vitamín 
D má priaznivý imunomodulačný vplyv. Častejší 

výskyt SM bol opísaný v Škandinávii u detí na-

rodených v jarných mesiacoch, ktorých matky 

mali deficit vitamínu D v gravidite (Grytten et 

al., 2013). Odporúčaná denná dávka vitamínu D 

je 2 000–3 000 IU a optimálna sérová hladina 

vitamínu D 100–150 nmol/l. Vyššia hladina vita-

mínu D môže viesť k hyperkalcémii, ktorá môže 

byť pre plod teratogénna (Havrdová et al., 2013).

Pôrod a liečba SM 
v popôrodnom období

V porovnaní s bežnou populáciou u žien s SM 

neboli zistené žiadne významné rozdiely v gestač-

nom veku, pôrodnej hmotnosti a dĺžke ich detí, 

období hospitalizácie a potrebe asistovaného 

pôrodu. Spôsob vedenia pôrodu závisí od gyne-

kologického nálezu, z neurologického hľadiska 

je možná epidurálna anestézia, ako i pôrod sek-

ciou, pretože nebol dokázaný ich negatívny vplyv 

na priebeh SM v pospartálnej fáze. Ženy s vysokou 

aktivitou ochorenia rok pred graviditou a počas nej 

majú vyššie riziko relapsov v prvých 3 mesiacoch 

po pôrode (Vukusic et al., 2004). Ak bola pacientka 

liečená pred graviditou liekom DMT, mala by byť tá-

to liečba čím skôr obnovená s cieľom chrániť ženu 

pred relapsom. V priebehu 6 týždňov po pôrode je 

vhodné realizovať vyšetrenie MR na podchytenie 

subklinickej aktivity ochorenia (Havrdová et al., 

2013). Ak má pacientka po pôrode relaps, mala by 

byť čo najskôr ukončená laktácia a podaná dávka 

methylprednisolonu. V ojedinelých štúdiách sa 

ukázal efekt preventívne podávaného methyl-

prednisolonu alebo imunoglobulínov na zníže-

nie postpartálnych relapsov, čo však nebolo do-

siaľ dokázané kontrolovanými randomizovanými 

štúdiami (De Seze et al., 2004; Achiron et al., 2004; 

Horáková, 2007). V práci Havrdovej et al. je odpor-

účaná schéma podania imunoglobulínov v dávke 

0,15–0,20 g/kg 24 hodín po pôrode a následne raz 

mesačne počas dojčenia (Havrdová et al., 2013). 

Haas et Hommes odporúčajú podanie 10–60 g 

imunoglobulínov do 3 dní po pôrode a potom 

ešte 5-krát raz mesačne v dávke 10 g (Haas et 

Hommes., 2007). Vplyv dojčenia na priebeh SM je 

nutné opatrne hodnotiť, pretože máme iba málo 

štúdií, ktoré zistili, že dojčenie nemá negatívny 

vplyv na priebeh SM, dokonca sa pozoroval pokles 

počtu relapsov u výlučne dojčiacich žien (Portaccio 

et al., 2011; Langer-Gould et al., 2009). Ženy pokra-

čujúce v liečbe DMT by nemali dojčiť (prechod 

liekov do mlieka), podobne by malo byť dojčenie 

do 24–48 hodín ukončené, ak pacientka dostala 

vysokú dávku methylprednisolonu (Houtchens 

et al., 2013). Dlhšie dojčenie ako 3–4 mesiace sa 

neodporúča ženám s vysokou aktivitou choroby 

pred graviditou pre vysoké hodnoty prolaktínu, 

ktorý má prozápalový efekt a môže viesť k relap-

som choroby. U stabilizovaných žien by sa malo 

ukončiť dojčenie po 6 mesiacoch a prejsť na liečbu 

pred graviditou (Havrdová et al., 2013; Horáková, 

2007). Názory na vplyv prolaktínu na priebeh SM 

sú kontroverzné.

Sledovanie aktivity ochorenia 
počas gravidity

Škodlivosť vyšetrenia magnetickou rezonan-

ciou v gravidite nebola jednoznačne dokázaná, 

bezpečnosť vyšetrenia nie je jednoznačne sta-

novená. Preto by malo byť pri voľbe vyšetrenia 

MR u gravidných zohľadnené riziko vplyvu tepla 

z rádiofrekvenčných pulzov, ktoré majú terato-

génne riziko a pôsobenie veľkého hluku na plod. 

Odporúča sa posunúť vyšetrenie po 1. trimestri 

gravidity. V nutných prípadoch je potrebné vždy 

zvážiť klinický benefit verzus riziko vyšetrenia. 

S vysokou opatrnosťou by mala byť podávaná 

kontrastná látka (gadolínium). Lumbálna punkcia 

ani elektrofyziologické vyšetrenia okrem dyskom-

fortu pacientky nenesú riziko poškodenia matky 

alebo plodu (Miller et al., 2013).

Kontraceptíva a priebeh SM
Kontraceptíva nie sú u žien s SM kontraindi-

kované a pomáhajú v plánovaní gravidít i úprave 

hormonálneho stavu. Efekt orálnych kontraceptív 

(estrogény) na priebeh SM (aktivita klinická a v ob-

raze MR) bol sledovaný v súbore 149 žien lieče-

ných INFß-1a so signifikantným poklesom tvor-

by nových ložísk počas dvojročného sledovania 

(Pozzilli et al., 2012). Štúdia s podávaním estriolu 

počas 3 mesiacov po pôrode (10 mg nomegest-

rol acetate verzus placebo) nepreukázala žiadny 

rozdiel vo výskyte relapsov (Vukusic et al., 2012).

Menopauza a SM
Vplyv menopauzy na priebeh SM je veľmi 

ťažké definovať, pretože sa zdravotné zmeny že-

ny – klimakterický syndróm (zvýšená únava, ná-

valy horúčavy a potenia, bolesti hlavy, poruchy 

spánku), môžu prekrývať s progresiou ochorenia 

(hlavne prechodom do sekundárne progresívnej 

fázy) i komorbiditami (osteoporóza, časté pády 

a zlomeniny). V niektorých prípadoch je indiko-

vaná hormonálna terapia (Havrdová et al., 2013).

Záver
Sclerosis multiplex nemá negatívny vplyv 

na fertilitu, priebeh tehotenstva alebo zdravie 

plodu. Počas tehotenstva dochádza u väčšiny 

žien v 2. a 3. trimestri k poklesu aktivity. Zvýšené ri-

ziko relapsov je v prvých 3 mesiacoch po pôrode. 

Tehotenstvo je potrebné u pacientky s SM pláno-

vať na klinicky stabilné obdobie aspoň šiestich 

mesiacov. Je nutné ukončenie liečby s teratogén-

nym účinkom. Priebeh gravidity pri SM závisí aj 

od komorbidít (kolagenózy, tyreopatie, diabetes 

mellitus, artériová hypertenzia, depresia, anémia), 

ktoré by mali byť sledované klinicky i laboratórne, 

pretože môžu imitovať relaps SM.
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