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Abstrakt

Uvod:

Roztrousena skleréza (RS) je autoimunitni onemocnéni CNS, které postihuje typicky
mladé zeny v reprodukénim véku. Vzhledem k mnoZstvi zahrani¢nich publikovanych dat,
lze bezpednost pro téhotné s RS predpokladat. V Ceské republice viak doposud nebyla
publikovana prace, ktera by se pravé vlivu RS na t€hotenstvi a perinatdlnim vysledkim u
pacientek s timto onemocnénim vénovala.

Cil préce:

Analyza klinického pribéhu pacientek s RS v téhotenstvi a po porodu a perinatalnich
vysledktll ve srovnani se zdravymi kontrolami.

Soubor a metodika:

Provedena byla longitudindlni prospektivni studie z jednoho perinatologického centra
v obdobi 2006-2015. Analyzovana byla data 68 pacientek s RS (85 porodii), porovnana
byla s kohortou zdravych t€hotnych dle véku a potadi porodu.

Vysledky:

Aktivita choroby rok pied graviditou a rok po porodu nevykazala statisticky rozdil (ataka v
7,4 % a 9,5 %, pramérné EDSS 1,27 a 1,49). Perinatalni vysledky byly v obou kohortach
srovnatelné. Hmotnost novorozenci se liSila o 159 g, p = 0,295, komplikace v t€hotenstvi
byly zastoupeny v 16,2 % u skupiny s RS a v 27,9 % u kontrol (p = 0,295), cisatsky fez byl
proveden v 16,2 % u pacientek s RS a ve 23,5 % u kontrol (p = 0,629), 79,4 % pacientek s
RS kojilo. V kohorté RS jsme zjistili vyS§i a statisticky vyznamny vyskyt podané
epidurdlni analgesie (29,4 % vs 8,8 %, p = 0,0367), castéji byl porod ukoncen vaginalni
extrak¢ni operaci.

Zaver:

Vysledky naseho souboru potvrzuji, ze té¢hotenstvi nemd dlouhodoby negativni vliv na
progresi RS a nedochazi ke zvysené perinatalni morbidité ve srovnéni s kontrolami.



Abstract

Introduction:

Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune disorder of the CNS that typically affects young
women of childbearing age. Due to the international published data, safety for pregnant
women with MS can be assumed. However, no study has been published in the Czech
Republic to address the effect of MS on pregnancy and perinatal outcomes.

Objective:

Analysis of the clinical course of patients with MS during and after pregnancy, and
perinatal outcomes in comparison with healthy pregnant women.

Methods:

A single center prospective observational study in the period 2006-2015 was conducted.
Complete data from 68 patients with MS were analyzed (85 deliveries) and were compared
with a control cohort of 68 age- and parity - matched healthy pregnancies.

Results:

The comparison between relapse rate and EDSS before, during and after delivery showed
no statistically significant difference (relapse in 7.4% and 9.5%, EDSS 1.27 and 1.49).
Perinatal outcomes were comparable in both cohorts. The weight of newborns differed by
159 g, (p = 0.295), complications in pregnancy were represented in 16.2% in the group
with MS and in 27.9% in controls (p = 0.295), caesarean section was performed in 16.2%
in patients with MS and in 23.5% of controls (p = 0.629), 79.4% of patients with MS were
breast-feeding. In the MS cohort, we found a higher and statistically significant incidence
of administered epidural analgesia (29.4 % vs 8.8 %, p = 0.0367), instrumental vaginal
delivery was performed more often.

Conclusion:

Our series confirms that pregnancy has no negative long-term impact on the progression of
MS and there is no increased perinatal morbidity compared to controls.



1. Uvod

Roztrousena skler6za (RS) je nejcastéjSi autoimunitni zanétlivé demyelinizaéni
onemocnéni centrdlniho nervového systému. Patologicky je RS charakterizovana
multifokalnimi oblastmi demyelinizace se ztratou oligodendrocytti, astroglidlnim zjizvenim
a axonalnim poranénim. Typické jsou Cetné 1éze (nazyvané plaky), které jsou rtzné
velikosti a jsou rozptyleny po celé bilé hmoté CNS [1]. Prave tento jev dal nemoci RS jeji
jméno.

Celosvétove se odhaduje cca 2 500 000 nemocnych s RS. Incidence vyskytu je v
CR udavana 11,2/100 000, prevalence pak 170-200/100 000 a ma zvysujici se tendenci
[1,2]. Etiologie onemocnéni je multifaktoridlni, kombinuji se vlivy genetické a
enviromentalni [3,4,5].

RS je typickym onemocnénim mladych dospélych, které postihuje Castéji Zeny, a to
v poméru 2-3:1. A prave zvysujici se incidence onemocnéni u zen v reprodukénim veéku
¢ini problematiku RS a téhotenstvi velmi dileZitou. Pohled na moznost té¢hotenstvi u Zen
s RS se v pribéhu let ménil. ZlepSujici se diagnostikou a zejména vyraznou progresi ve
vyvoji nemoc modifikujici 1é€by se podminky pro té€hotenstvi a zejména pak moznost
postarat se o potomky bez vyrazného neurologického a motorického deficitu, vyrazné
zlepSovaly. Od prvnich publikaci z 50. let 20. stoleti [6] s rozporuplnymi vysledky se jiz
situace zménila. Prilomovou se stala prospektivni multicentrickd studie PRIMS z roku
1998 [7]. Tato studie jednoznacné dolozila pokles aktivity choroby v pribéhu gravidity, a
to zejména ve tretim trimestru, kdy doslo k poklesu az o 70 %. Taktéz dokazala, Zze po
pfechodném nartstu aktivity v casném poporodnim obdobi, je aktivita choroby srovnatelna
s rokem pied otc¢hotnénim. Tedy, Ze nedochézi k progresivnimu chronickému zhorSovani
onemocnéni. Epiduralni analgesie ani kojeni nebylo spojeno s rizikem postaprtalniho
relapsu. V navaznosti na tuto studii byly publikovany prace zaméiené na prevenci relapst
po porodu [8,9,10]. Z jejich vysledkl je patrné, Ze Zeny s vysSsi aktivitou onemocnéni v
roce pred te¢hotenstvim a béhem téhotenstvi maji vyssi riziko relapsu prvni 3 mésice po
porodu. Jiné prediktory relapsu vSak identifikovany nebyly [9]. Hormondlni zmény
(zejména ustalena vysokd hladina estrogentl) vedou ke stabilizaci onemocnéni v gravidite,
postpartalné¢ vlivem poklesu hormonli a ztraty imunotoleran¢niho stavu se aktivita
onemocnéni muze zvySovat [10].

Vlivem roztrousené sklerozy na pribéh a vysledky té€hotenstvi se zabyvala meta
analyza brazilskych autorti z roku 2011 [11]. V téhotenstvi nebylo zaznamenano vice
komplikaci (vyskyt malformaci, gestaéniho diabetu, preeklampsie, pfedcasnych porodd,
fetalni ristové restrikce) ¢i zvySené procento abortii. Procento provedenych cisaiskych
fezl se neliSilo od béZné populace a jednotlivé rozdily v jejich poctu byly ovlivnény
zejména regionaln€. Neonatalni vysledky byly srovnatelné s béznou populaci.

Vzhledem k mnozstvi zahrani¢nich publikovanych dat, 1ze bezpecnost pro t€hotné s RS
predpokladat. V Ceské republice viak doposud nebyla publikovana prace, ktera by se
pravé vlivu RS na téhotenstvi a perinatdlnim vysledkiim u pacientek s timto chronickym
onemocnénim vénovala. V mé disertani praci uvadim komparativni studii, jejiz cilem
bylo studovat klinicky pribéh pacientek s RS béhem tchotenstvi a porovnat jejich
perinatalni vysledky s kontrolni skupinou zdravych pacientek.



2. Vymezeni cili a hypotézy

Na naSem pracoviSti, ve Fakultni nemocnici v Motole, jsme ve spolupraci
s neurology provedli prospektivni observacni longitudinalni studii, jejiz cilem bylo
zhodnotit klinicky pribéh pacientek s RS béhem téhotenstvi a porovnat jejich perinatalni
vysledky s kontrolni skupinou zdravych pacientek. Sledovali jsme jak parametry
neurologické, tedy vliv téhotenstvi na RS ve smyslu poklesu ¢i vzestupu aktivity choroby,
tak opacné vliv RS na prub¢h a vysledek téhotenstvi. Tedy mozné komplikace v gravidité,
zpisob vedeni porodu a novorozenecké vysledky 86 pacientek s RS ve srovnani se
zdravymi kontrolami stejného véku a parity.

2.1. Vystupy analyzy
2.1.1. Sledované charakteristiky (zavislé proménné)

Komplikace v t¢hotenstvi,
Zpusob porodu,
Skore dle Apgarové v 5. minuté

2.1.2. Cile analyzy

e Popsat oba soubory zvlast’ z hlediska charakteristik, které jsou k dispozici
Identifikovat rozdily mezi skupinami
Zjistit, zda lze predikovat néktery z vystupti pomoci charakteristik: medikace a vek.
V piipadé identifikace vyznamné zavislosti nékterych vystupli na vysvétlujici
proménné bude odhadnuta predikéni schopnost této vysvétlujici proménné a budou
hledany cut-off hodnoty pro stanoveni klinickych norem

2.1.3. Hypotézy

e Pacientky s RS a kontroly se neli§i ve sledovanych parametrech, vystupech a
vysledcich
Vysledky jsou ovlivnény medikaci
Vysledky jsou ovlivnény vékem. Tento efekt se 1iSi u kontrol a pacientek RS.
Konkrétné starsi skupina pacientek RS ma vyssi vyskyt komplikaci nez stejné stara
kontrolni podskupina

e U pacientek s RS zhorSeni EDSS (+progrese na MRI) v ¢asném poporodnim
obdobi (v 6 tydnech, do 6 mésicli)) a staciondrni stav (ve srovnani se stavem
v gravidité) po 1 roce



2.2. Studovana populace a vybérova kritéria

Observacni longitudinédlni studie byla provedena ve Fakultni nemocnici Motol
(FNM), ktera je zaroven perinatologickym centrem i centrem pro nemocné s RS. Do studie
bylo zatfazeno 85 pacientek s RS (RS) a 86 zdravych kontrol (HC) v ¢asovém obdobi leden
2006 az fijen 2015. Tato studie navazuje na retrospektivni data ziskand v letech 2003-
2011. Do studie byly zatazeny pacientky s RS, které byly plné sledovany v RS centru
FNM a u kterych bylo potvrzeno téhotenstvi na gynekologicko — porodnickém pracovisti.
Prenatdlni péce byla poskytovdna na gynekologicko — porodnické klinice FNM dle
doporucenych postupit Ceské gynekologické a porodnické spolenosti Ceské lékaiské
spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné (CGPS CLS JEP): ,,Zasady dispenzarni péée ve
fyziologickém téhotenstvi®, ,,Pravidelna ultrazvukova vysetfeni v prubéhu prenatalni péce*
a ,,Roztrousena skler6za a téhotenstvi“. Na stejném pracovisti byl veden porod a
hospitalizace v ramci ¢asného Sestinedéli.

Neurologicka péce probihala v RS centru FNM dle neurologickych doporuceni se
standardni kontrolou v zacatku gravidity (s positivnim gravitestem, cca 5. — 7. tyden
gravidity), dale ve III. trimestru a nasledn¢ postpartalné. V piipadé¢ akutnich obtizi
probéhla kontrola kdykoliv. U pacientek neurologové zaznamendvali medikaci pted a
v prub¢hu teéhotenstvi, pocet relapstu v t€hotenstvi a v intervalu 6 tydnid, 6 mésict a 12
mésicit po porodu. Ve stejnych intervalech byla hodnocena také tize neurologickych
pfiznakli pomoci Expanded Disability Status Scale (EDSS) a byla provedena magneticka
rezonance (MRI). Hodnoceni eventudlni progrese onemocnéni probéhlo i ve srovnani se
stavem pied graviditou.

K pacientkam s RS byly po porodu pfifazeny zdravé kontrolni pacientky dle véku a
parity. Analyzovali jsme rizné klinické proménné (viz sledované parametry) podle
standardnich postupli. Hodnoceni byla provadéna béhem téhotenstvi, ithned po porodu,
v obdobi Sestinedéli, za 6 a 12 mésich po porodu. Ze studie byly vyfazeny pacientky, které
zngjakého dlivody neméli plnou gynekologickou ¢i neurologickou péci na naSich
pracovistich.

2.2.1. Sledované parametry

e Epidemiologicka data

¢ Gynekologickd data: komplikace v gravidité, zptisob porodu, podani epiduralni
analgesie, vaha novorozence, pohlavi novorozence, Apgarové skore v 1., 5. a 10.
minuté, kojeni

e Neurologickd data: 1écba (pfed t&€hotenstvim, v gravidité), Expanded Disability
Status Scale — EDSS skoére (1 rok pted graviditou, v gravidité, v Sestinedé¢li, 6
mesiclt po porodu, 12 mésicii po porodu a vzdy béhem relapsu), vyskyt relapsu
pribézné po celou dobu sledovani (v téhotenstvi, v Sestined€li, 6 mésicli po porodu,
12 mésicti po porodu), vySetieni magnetickou rezonanci (1 rok pted graviditou,
v Sestinedéli, 6 mesicti po porodu, 12 mésicti po porodu).



Ze souboru 85 RS a 86 HC byly vyrazeny Zeny, u kterych chybéla bud’ hodnota
jednoho ¢i vice vystupovych hodnot (vysvétlovana proménna: komplikace pti porodu,
zpusob porodu, Apgar-5) anebo nebyl zaznamenan faktor (vysvétlujici proménna: 1écba,
veék pii porodu) (85 HC, 82 RS). Vsouboru 82 RS bylo pro nékolik pacientek
zaznamenano vice porodl (58 RS s jednim porodem, 9 pacientek s 2 porody, 2 pacientky
se 3 porody). Pokud méla pacientka zaznamenano vice porodl (9 pacientek s 2 porody, 2
pacientky se 3 porody), byl pro tuto pacientku vybran posledni porod z diivodu odstranéni
zavislych, opakovanych méfeni, které by mohly zkreslit vysledky statistického testovani
v analyze. Po této deduplikaci zGstalo 68 RS s jednim analyzovanym porodem. Za ti¢elem
redukce efektu vlivnych faktorti (kovariat): vék pii porodu a potradi porodu na analyzu
zavislosti je findlni analyzovany soubor (FAS) ziskan parovanim HC na RS dle véku a
potadi porodu.

Vybér FAS zobrazuje Obrazek 1.

Poéet Zen v souboru
(171)

Z toho:

HC RS
(86) (85)

Nechybi hodnoty?

HC RS
(85) (82)
Odstranéna opakovana

pozorovani?

HC RS
(85) (68)
FAS po sparovani
HC na RS?

HC RS
(68) (68)

Obrazek 1. Vybér pacientl do analyzovaného souboru (FAS)
Legenda: Ze souboru byly vyfazeny nejprve! Zeny, u kterych chybéla bud’ hodnota jednoho ¢&i vice
outcomes, anebo nebyl zaznamendn faktor (vysvétlujici proménnd). V souboru 82 RS pacientek bylo pro
nékolik pacientek zaznamenano vice porodi. Pokud méla pacientka zaznamenano vice poroda (9 pacientek s
2 porody, 2 pacientky se 3 porody), byl pro tuto pacientku vybran posledni porod?. Za i¢elem redukce efektu
vlivnych faktorii (kovariat): vék p¥i porodu a pofadi porodu na analyzu zavislosti® je finalni analyzovany
soubor (FAS) ziskan parovanim HC na RS dle véku a potadi porodu.



3. Statistika

Nejprve byl vytvofen findlni soubor k analyze (FAS). Za ucelem redukce
latentniho efektu vlivnych faktori véku pti porodu a potadi porodu na analyzu zdvislosti
parametrl porodu (vysledky) na sledovanych faktorech (vysvétlujicich proménnych) byly
do FAS parovany HC na RS dle v€ku a potadi porodu metodou propensity score matching
implementované v balicku Matchlt systému R.

Ciselné charakteristiky rodiek jsou shrnuty pro kazdou skupinu (HC, RS)
statistikami pramér+ smérodatna odchylka (median) a rozdily mezi skupinami testovany
parametrickym t-testem pro normalné rozdé€lenou veli¢inu, pro nenormaln¢ rozdélenou
veli¢inu neparametrickym Mann-Whitney U testem. Normalita testovdna Lillieforse
testem. Kategorialni charakteristiky shrnuty jako pocet (%). Skupinové rozdily pro
kategoridlni proménné testovany chi-kvadrat testem dobré shody s Yatesovo korekci na
spojitost. Standardizovany rozdil (velikost efektu) pro ¢iselné proménné vyjadien mirou
Cohenovo D, pro kategorialni proménné Cramerovo koeficientem kontingence (hodnoty>
0,8 naznacuji velky rozdil).

Vliv DMD 1é¢by na vysledky byl zjistovan namisto porovnani jednotlivych DMD
preparatii pro kategorizovanou DMD lécbu do 3 skupin na léky prvni linie: interferony
beta, glatiramer acetat; eskalacni linie: diemthyl fumarat, fingolimod, natalizumab; bez
DMD) z diivodu dostateéného (alespoit 10 RS pacientek) zastoupeni poctu RS pacientek
v téchto skupinach.

Vliv 1écby a véku na zplsob porodu byl statisticky testovan mezi spontannim
porodem a porodem cisaiskym fezem (s.c.). Ztestovani byl vynechdn porod
vakuumextrakci (VEX), jelikoZz v analyzovaném souboru byl maly vyskyt této metody.
Zjisténé hodnoty skore dle Apgarové — APGAR v 5. minut¢ (APGAR-5) nabyvaji
prevazné hodnot 10 a 9. Z diivodu malého zastoupeni hodnot mensich nez 9 byl odvozen
analyzovany binarni outcome APGAR-5 pro statistickou analyzu s hodnotami =10 a <10.
Rozdil ve véku testovan parametrickou ANOVA mezi HC a RS s/bez komplikaci porodu,
dale mezi HC a RS se spontdnnim a s.c. zplisobem porodu, a rovnéz mezi HC a RS
s APGAR v 5. minuté roven 10/mensi nez 10.

Vyvoj EDSS oproti baseline (obdobi pied graviditou) hodnoté¢ EDSS byl shrnut
popisnymi statistikami a zndzornén graficky Spagetovymi grafy zobrazujici individuélni
trendové kiivky. Pro porovnani vyvoje nemoci dle MRI (zaznamenané stavy: Progrese,
Stabilni, Regrese v MRI) v jednotlivych c¢asovych obdobich byl zdivodu malého
zastoupeni stav Regrese slouCen se stavem Stabilni pro statistické parové porovndni
proporci mezi jednotlivymi obdobimi. Testovani proporci bylo provedeno chi-kvadrat
testem dobré shody v kontingencni tabulce. Proporce stavli a pfechody mezi nimi jsou
zobrazeny stavovym (Alluvial) diagramem.

Vsechny statistické testy byly hodnoceny na 5 % hladiné vyznamnosti (P
hodnota<0.05, oboustranné alternativni hypotézy) po Benjamini-Hochberg proceduie
korekce P hodnot pro vicecetné testovani. VSechny statistické vypocty byly provedeny se
statistickém systému R verze 3.5.3 (www.r-project.org).
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4. Vysledky

4.1. Popisna statistika studovanych skupin
4.1.1. Vék rodicek, vaha a pohlavi novorozence

Primérny veék rodi¢ek v analyzovaném souboru (68 sparovanych HC a 68 RC) byl
31,3 let (ve skupiné¢ HC 31,5 let; ve skupin€ RS 31,1 let). Ve vétSin€ piipadl se jednalo o
prvni porod (58,8 %), v 39,0 % o druhy porod a ve 2,2 % o tteti porod. Ve skupiné RS se
narodilo 48,5 % divek a 51,5 % chlapcti. V HC skupiné neni proporce narozenych divek
(60,3 %) a chlapcti (39,7 %) reprezentativni, avSak na stanovené cile analyzy (studie) by
disproporce v pohlavi novorozence neme¢la mit vliv. Hmotnost novorozenci se mezi
skupinami liSila v priméru o 159 gramd, kde vdha novorozencti u HC (primértsmérodatna
odchylka je 3324 + 640 gramti) a RS (3165 £ 522). Tento rozdil neni statisticky vyznamny
na zvolené (5 % hladin€ vyznamnosti) s P hodnotou 0,295.

4.1.2. Komplikace v t€hotenstvi

Komplikace v t€hotenstvi (zastoupené témito stavy: fetalni ristova restrikce — FGR,
gestacni hypertenze — GHT, preeklampsie — PE, gesta¢ni diabetes mellitus — GDM,
vrozena vyvojova vada plodu — vvv) nastaly u skupiny s RS v 16,2 % (11 ptipadd — 5x
FGR, 4x GDM, 1x GHT, Ix vvv) a u kontrolni skupiny v 27,9 % (3x FGR, 2x GDM, 4x
GHT, 2x PE, 8x vvv). Rozdil neni statisticky vyznamny (P hodnota = 0,2954).

4.1.3. Analgesie

Epiduralni analgezie u porodu byla aplikovéana Castéji ve skupiné s RS (29,4 %) nez
u HC (8,8 %). Tento rozdil je statisticky vyznamny (0,0367).

4.1.4. Zputsob porodu

Zpisob porodu se mezi skupinami statisticky vyznamné nelisil (0,6298). Cisaisky
fez byl proveden v 16,2 % u pacientek sRS a ve 23,5 % u kontrolni skupiny.
Nekomplikovany vaginalni porod probéhl u vétSiny pacientek, zastoupeni v obou
skupinach bylo téméf totozné - 75 % pacientek vaginalné€ porodilo ve skupiné s RS a 76,5
% pacientek v HC. Porod vakuumextraci (VEX) probéhl ve skupiné s RS v 8,8 %,
v kontrolni skupin€ zastoupen nebyl.

4.1.5. Skore dle Apgarove

Sledovany outcome APGAR skore v 5. minuté neni statisticky rozdilny (pramér
9,24 u HC a 9,10 RS; P hodnota 0,2954).

4.1.6. Kojeni

Kojeni neni zaznamenano v kontrolni skuping, ve skupiné pacientek s RS 79,4 %
pacientek kojilo, akutni ataku po porodu mélo 16,7 % (9/54) kojicich a 53 % (7/13)
nekojicich.
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4.1.7. Medikace

Vétsina RS pacientek byla 1écena béhem poceti chronickou medikaci (Disease
modifying drugs — DMD), a to 1éky prvni linie — interferony beta ve 39,7 % a glatiramer
acetatem ve 25 %. Bez chronické medikace bylo 19,1 % pacientek. Béhem gravidity byla
pro vysokou aktivitu choroby lécena eskalatnim preparatem natalizumabem pouze 1
pacientka, kortikoidy, jakou chronickou medikaci v nizké davce v gravidité dostavalo 39
pacientek s RS (57,3 %).

4.1.8. Expanded Disability Status Scale — EDSS skore

Primérné (median) EDSS skoére 1,27 (1,5) pied graviditou se béhem prvniho roku
po porodu vyrazné nemeénilo (po prvnim roce 1,49 (1,5).

4.1.9. VySetteni magnetickou rezonanci

Progrese v obraze MRI, hodnocené nariistem poctu lozisek, v obdobi od konce
Sestinedéli do 6 mésict po porodu nastala u 5,9 % pacientek, méné ¢asto nez po pul roce
(20,6 %) a po jednom roce po porodu (39,7 %).

4.1.10. Vyvoj aktivity choroby

Vyskyt relpast pfed a béhem gravidity nastal u 7,4 % pacientek. Nasledn¢ aktivita
nemoci hodnocend vyskytem ataky se zhorsila v Sestinedéli (ataka u 23,5 % pacientek) i do
6 mésict po porodu (ataka u 73,5 % pacientek). Od jednoho roku po porodu se vyskyt
relapsii opét snizil na 8,8 %, tedy na hodnotu srovnatelnou s obdobim pied graviditou.

4.2. Vliv medikace a véku na perinatalni vysledky

4.2.1. Komplikace v t¢hotenstvi

Komplikace v téhotenstvi nastaly u 27 (19,9 %) zen. V RS skupiné nastaly
komplikace u 11 (16,2 %) te¢hotenstvi, v HC u 19 (27,9 %) rodicek.

42.1.1. Vliv véku

Veék pii porodu se nelisi u HC a RS s/bez komplikaci (P hodnota = 0,963).
Primérny+smérodatnd odchylka (median) vék pifi porodu je u HC s komplikacemi
30,7+4,08 (31,0); u HC bez komplikaci 31,2+3,67 (31,0); u RS s komplikacemi 31,2+3,40
(31,0); a u RS bez komplikaci 31,1+3,80 (31,0). Obrdzek 2 zobrazuje rozdé€leni véku
v téchto 4 podskupinach. Skupiny HC a RS byly parovany dle véku pii porodu. Shoda ve
véku mezi témito 2 skupinami je ocekavatelnd. AvSak rozdily by se mohly vyskytnout
v ptipadé zavislosti komplikaci na v€ku mezi HC bez komplikaci a HC s komplikacemi, ¢i
mezi RS bez komplikaci a RS s komplikacemi. Rozdily v centralnich mirach (prameér, ¢i
median) se ve sledovanym souboru neprojevuji. LiSi se variabilita hodnot, kterd je u
téhotnych (HC a RS) bez komplikaci vyssi nez u rodicek s komplikacemi. To je dano tim,
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ze porodd bez komplikaci je vice (52 HC a 57 RS) nez porodt s komplikacemi (16 HC a
11 RS).

40 T —_—
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30

VeEk pfi porodu

%.

25 - S

o
20 o
T T T T
HC bez komp. HC s komp. RS bez komp. RS s komp.

Obrazek 2. Rozdéleni veéku pii porodu pro HC a RS zvlast’ pro porody s a bez komplikace
Legenda: Kftizek znaci primérny vek a tlustd horizontalni ¢ara uvniti krabicovém diagramu zna¢i median
véku pfi porodu. HC/RS bez komp. je skupina HC/RS bez komplikaci pfi porodu, HC/RS s komp. jsou
HC/RS s komplikovanym porodem.

4.2.1.2. Vliv medikace

Ze 44 pacientek, které byly léceny v dobé poceti 1écbou prvni linie, se vyskytly
komplikace v t€hotenstvi u 7 z nich (15,9 %). U eskala¢ni linie se vyskytly komplikace u 3
(28,3 %) pacientek z 11 a pouze u 1 (7,7 %) pacientky z 13 pacientek bez DMD lécby
v dobé& poceti. Nejvyssi relativni vyskyt (28,3 %) komplikaci u pacientek na eskala¢ni linii
by mohl byt vysvétlen tim, ze se tato 1écba voli v pokrocilejsi fazi nemoci ¢i pii neuspechu
terapie prvni linie, a mize se tedy jednat o rizikové pacientky. Vyskyt komplikaci u
eskalacni linie a u pacientek bez DMD je pfili§ maly pro jakékoliv induktivni tsudky
(statistické testovani) nebo hlubsi prizkumovou analyzu, napf. zjisténi interakce véku a
1é¢by na komplikace pfi porodu.

4.2.2. Zputsob porodu

Ze sledovaného souboru celkem 108 Zen porodilo spontanné/vaginalng.
V kontrolni skupiné 57/108, 83,8 % a ve skupin¢ s RS 51/108, 75,0 %. Cisaisky fez (s.c.)
byl proveden u 22 Zen. Procento ukonceni per sectionem Caesaream bylo totozné ve
skupin€ kontrol i nemocnych (11 pacientek - 16,2 %). Pomoci vaginalni extrakéni operace
porodilo 6 (8,8 %) RS pacientek (u HC nebyl VEX pouzit). Z divodu malého poctu je
metoda VEX vynechdna ze statistického porovnani efektu vé€ku a medikace na zptisob
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porodu. Bez této metody neni statisticky vyznamny rozdil v proporci spontannich poroda a
s.c. mezi HC a RS (P hodnota = 0,6298).

422.1. Vv véku

Vek pifi porodu je nejniz§i u RS pacientek s VEX 28,0+4,52 (29,5). V&k u
spontanniho porodu je téméf identicky mezi HC 30,9+3,80 (31,0) a RS 31,1£3,07 (31,0) a
primérny veék zhruba o 1,5 roku nizsi nez u s.c., kde pro HC 32,50+3,33 (32,0) a RS
32,845,12 (34,0). Rozdéleni véku ve skupinach dle zptisobu porodu zobrazuje Obrazek 3.
Rozdily ve véku bez VEX skupiny nejsou statisticky vyznamné (P value = 0,262).
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Obrazek 3. Rozdé€leni véku pii porodu pro HC a RS dle zpiisobu porodu
Legenda: Kftizek znaci primérny veék a tlustd horizontalni ¢ara uvniti krabicovém diagramu zna¢i median
veku pii porodu. HC/RS s.c. je skupina HC/RS s cisatskym fezem, HC/RS spont. jsou HC/RS se spontannim
porodem. RS VEX jsou RS pacientky s VEX metodou porodu. HC VEX neni zobrazena, jelikoz v této
skupiné nejsou zadné pacientky.

42272, Vliv medikace

V dobé poceti bylo bez chronické 1écby (DMD) 13 pacientek. Spontanné porodilo
12 (23,5 %) pacientek bez DMD v dob¢ poceti. U pacientek s porodem cisaiskym fezem
neméla pouze 1 (9,1 %) DMD lécbu v dobé poceti. Lécbu prvni linie mélo 32 (62,7 %)
pacientek se spontannim porodem a 7 (63,6 %) pacientek s cisatskym fezem. Na eskala¢ni
1é¢be bylo 7 (13,7 %) pacientek se spontannim porodem a 3 (27,3 %) s cisatskym fezem. U
pacientek se spontdnnim porodem je mensi procento pacientek na eskalacni 1é€bé nez u
pacientek s porodem cisafskym fezem. Avsak pro statistické induktivni zavéry o rozdilu
v 1é¢bé je maly pocet zastoupeni pacientek.
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4.2.3. Skore dle Apgarové v 5. minuté

U vétSiny 101 (74,3 %) porodii byl APGAR v 5. minuté na hodnoté 10, z toho 49 u
RS (72,0 % z RS) a 52 u HC (76,5 %). Nejniz§i namétena hodnota 7 byla u 2 (1,5 %)
rodic¢ek a to shodn¢ 1 (1,5 %) RS a1 (1,5 %) HC.

Rozdil neni statisticky vyznamny (P hodnota = 0,2954)

423.1. Vliv véku

Nizkéa hodnota APGAR-5 rovna 7 zméfena u 1 RS s porodnim vékem 32 leta u 1
HC s vékem 29 let. Vék u vyssich hodnot APGAR-5 u RS pacientek je nizsi nez veék 2
pacientek s niz§imi hodnotami (7, 8). U HC jsou vyssi hodnoty APGAR-5 spojeny
s vy$8im veékem rodicek. Rozdil ve v€ku mezi HC a RS rozdélenych do 2 podskupin dle
binarniho odvozeného outcome (APGAR-5=10, nebo APGAR-5 mezi 7 a 9 vCetng) neni
statisticky vyznamny (P hodnota = 0,815) a rozdéleni véku v téchto podskupindch
zobrazuje obrazek 4.
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Obrazek 4. Rozdé€leni véku pii porodu pro HC a RS dle APGAR-5
Legenda: Kfizek znaci primérny veék a tlustd horizontalni ¢ara uvnitf krabicovém diagramu zna¢i median
veku pfi porodu. HC/RS Apgar-5=10 je skupina HC/RS s hodnotou 10 pro Apgar v 5. minuté, HC/RS Apgar-
5<10 jsou HC/RS s Apgar v 5. minuté s namétenou hodnotou 7-9.

4.23.2.

Pouze 1 (5,3 %) RS pacientka s APGAR-5<10 neméla pii ot€¢hotnéni chronickou
1é¢bu. U pacientek s hodnotou APGAR=10 bylo 12 (24,5 %) bez DMD lécby. Na
prvoliniové 1€cbé bylo 16 (84,2 %) RS pacientek s naslednou hodnotou APGAR <10 a 28

Vliv medikace
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(57,1 %) RS pacientek s APGAR = 10. Na eskala¢ni linii byly v dob¢é ot€hotnéni 2 (10,5
%) pacientky s naslednou hodnotou APGAR <10 a 9 (18,4 %) pacientek s hodnotou
APGAR=10. Rozdil v typu DMD Ilécby pfi poceti mezi pacientkami s APGAR=10 a s
APGAR mezi 7 a 9 nebyl statisticky testovan z divodu malého zastoupeni.

4.3. Vyvoj klinickych parametri pred a po gravidité

43.1. Vyvoj EDSS

EDSS v jednotlivych ¢asovych obdobich (periodach) se oproti hodnoté EDSS pied
graviditou nejvice zvedlo (tj. zhorSil se klinicky stav) z hodnoty 0 na 3,5 (tj. o 3,5)
v obdobi béhem gravidity u jedné pacientky. Dalsi vyrazné a druhé nejvyssi zhorSeni
nastalo opét béhem graviditu u pacientky z hodnoty 1,5 na hodnotu 4,0 (b&hem relapsu).
Tyto velké nariisty se v dalSich obdobich snizuji a stabilizuji, jak ukazuje obrazek 5
(hodnoty EDSS v jednotlivych c¢asovych obdobich). U vétSiny pacientek nedoslo ke
(skokovému) vykyvu, ale EDSS =zstalo stejné po sledované obdobi nebo narostlo
maximaln¢ o 1 bod pozvolné¢ v obdobi po porodu. Nejcastéji dochazelo k nartastu
z hodnoty 0, a to v priméru o 0,7 béhem gravidity, o 0,4 po Sestined¢li, o 0,6 po Sesti
mésicich po porodu a o0 0,9 po jednom roce po porodu.

Pfed grav. Béhem grav. Po 6 tydnech Po 6 mésicich Po 1 roce

Obrazek 5A. EDSS pro vSechny pacienty v jednotlivych ¢asovych obdobich
Legenda: barevné kfivky (spojnice) zobrazuji hodnoty EDSS pro jednotlivé pacienty. Svislé Sedé cary
oddéluji jednotlivé ¢asové periody. Primémé EDSS odhadnuté v jednotlivych periodach znazornuje tlusta
Cervend kiivka (bodovy odhad) a Seda plocha kolem ni (95% intervalovy odhad). Zkratka grav. znaci
graviditu.
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4.3.2. Vyvoj aktivity choroby

Rok pred graviditou a v timepointu rok po porodu je vyskyt atak (relapst) maly
(7,4 %, 9,5 %) a srovnatelny. Béhem Sestinedéli je vyskyt rovnéz relativné nizky (23,9 %)
a ve srovnani s vyskytem rok po porodu neni statisticky vyznamny (P hodnota = 0,0514).
VeEtsi vyskyt 74,6 % v timepointu pul roce po porodu je oproti 23,9 % béhem Sestinedéli
statisticky vyznamny (P hodnota <0,0001). Nizky pocet relapsti nastal behem gravidity
(7,4 %) a ve srovnani se 74,6 % v piil roce po porodu je rovnéz statisticky vyznamny (P
hodnota <0,0001). Pocty a proporce atak shrnuje Obrazek 6.

Ano

601
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40 Lo Ataka

Poéet

Ano D —

Ne: H Ne
NA

Ne

209

Ne

Ne Ne

0

Rok pred gravidifdhem gravidity Sestinedéliptl roku po porodek po porodu

Obrazek 6. Stavy vyskytu ataky a prechody mezi nimi

Legenda: Stavovy (Alluvial) diagram ve sloupcich zobrazuje pocty pacientek s jednotlivymi stavy (Ano —
ataka nastala, Ne — ataka nenastala) v 5 Gasovych periodach. Sitka tokii (flows) mezi periodami odpovida
poctu pacientek, které¢ prechazi do jednotlivych stavii v nasledujici periodé. NA ¢ast sloupce znaci pocet

chybéjicich stavll v dané ¢asové periodé.

4.3.3. Zobrazeni magnetickou rezonanci

MRI data byla zaznamendna pouze ve 3 ¢asovych obdobich (po 6 tydnech, po 6
mésicich, po 1 roce). Progrese (hodnocena zvySenym poctem lozisek pii zobrazeni MRI
bez podani gadolinia) byla zaznamenana v ramci téchto obdobi 45x (4x po 6 tydnech, 14x
po 6 mé&sicich a 27x po 1 roce). Stabilni MRI se vyskytlo 48x (12x po 6 tydnech, 10x po 6
mesicich a 26x po 1 roce). Regrese v MRI se vyskytla pouze 5x (1x po 6 tydnech, 4x po
roce).

Proporce vyskyt jednotlivych stavii (progrese, stabilni/regrese) MRI se li§i po 6
tydnu (23,5 % progrese, 76,5 % stabilni/regrese) ve srovnani se stavy v 6 mésici (58,3 %
progrese, 41,7 % stabilni/regrese) a po jednom roce (47,4 % progrese, 52,6 %
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stabilni/regrese), kdy stabilni/regresivni pacientky switchuji na progresivni pacienty dle

MRI.

Rozdily v proporci MRI stavii mezi 6 tydnem a 6 mésicem (P hodnota = 0,1751), a
mezi 6 tydnem a po jednom roce (P hodnota = 0,2130) nejsou statisticky vyznamné zjevné
z davodu malého po¢tu MRI hodnot naméfenych v 6 tydnu. Rozdil v proporci stavii mezi 6
mésicem a po 1 roce neni velky a (samozfejm¢) ani statisticky vyznamny (P hodnota =
0,5150). Obrazek 6 ukazuje proporce stavil v jednotlivych casovych obdobich a piechody

mezi nimi.
Progrese|
FProgrese|
20 A
Progrese
Stabilni
e
O
Q
s}
o
Stabilni
107 Regrese
Stabilni
Regrese
0 -
Po 6 tydnech Po 6 mésicich Po 1 roce

Obrazek 7. Stavy MRI a pfechody mezi nimi

MRI

[] Progrese
L] stabilni
- ] Regrese
L] NA

Legenda: Stavovy (Alluvial) diagram ve sloupcich zobrazuje pocty pacientek s jednotlivymi stavy ve 3

gasovych periodach. Sitka tokd (flows) mezi periodami odpovida poétu pacientek, které piechazi do

jednotlivych stavil v nasledujicim periodé. NA ¢ast sloupce znaci pocet chybéjicich stavii v dané periodé.
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5. Diskuse

5.1. Planovani téhotenstvi — vliv téhotenstvi na RS

Dle publikovanych dat vime, Ze tehotenstvi nemé negativni dopad na zhorSeni
onemocnéni a nevede k progresi postizeni [4,5,10]. Taktéz data z nasi studie ukazuji nizky
pocet relapsit béhem gravidity pres narist aktivity choroby postpartalné se aktivita navraci
k hodnotam pted graviditou. Tedy rok pfed graviditou a rok po porodu je vyskyt relapstt maly
(7,4 %, 9,5 %) a srovnatelny. TéZ aktivita choroby hodnocena pomoci EDSS §kaly zlstala
stejna po sledované obdobi nebo narostla maximalné o 1 bod pozvolné v obdobi po porodu.
NarGst invalidity jsme neprokédzali. Na MRI provedené v jednom roce po porodu jsme
zaznamenali v 47,4 % progresi, v 52,6 % byl nalez stabilni ¢i s regresi. V ndmi publikované
praci z roku 2013 [12] byl pocet relapsii a s tim spojen relaps rate — RR nizky v gravidité (5,3
%, RR 0,08) i po porodu (22,4 %, RR 0,46). Data z PRIMS [7] téZ ukazuji, ze vznik relapsu
neni ovlivnén kojenim, zplisobem porodu ¢i epiduralni analgezii. V naSem souboru vétSina
pacientek kojila (79,4 %), relaps byl zastoupen u kojicich Zen jen v 16,7 %. Ve studii z roku
2009 autofi udavali snizeni rizika vzniku relapsu u kojicich zen, kde se relaps vyskytl u 87 %
zen nekojicich ve srovnani s 36 % Zzen, které¢ kojily pln¢ [13]. Dalsi prace vSak protektivni
vliv kojeni na vznik relapsu neprokazala [14]. Epidurdlni analgezie byla v naSem souboru
aplikovéna castéji ve skupin€ s RS (29,4 %) nez u HC (8,8 %). Tento rozdil je statisticky
vyznamny (0,0367). V dfive publikovaném souboru jsme neprokazali negativni vliv pouziti
epiduralni analgezie pfi porodu na vznik relapsu. Pfi jejim pouZziti mélo relaps 13,6 % Zen,
bez pouziti epiduralni analgesie pak 25,9 % zen.

5.2. Terapie RS a jeji Giprava v téhotenstvi

Otehotnéni je planované do klinické stabilizace nemoci. Remisi onemocnéni zajisti
chronicka terapie (DMD).

Terapii je pred graviditou nutno upravit, a to vysazenim jednoznacné teratogennich
1é¢iv. VéEtSinu DMD lze ponechat az do diagnézy gravidity, coz zajiStuje pacientkdm velmi
nizké riziko vzplanuti choroby pied otéhotnénim. Dle amerického ,,Utadu pro kontrolu
potravin a 1éc¢iv* - US Food and Drug Administration (FDA) mlzeme piipravky DMD
rozdélit do skupin dle reproduk¢ni bezpecnosti. Glatiramer acetat a interferon beta Ize od roku
2020 podavat bezpecné jak béhem gravidity, tak béhem laktace. Dimetylfumarat, fingolimod
a alemtuzumab ndlezi do kategorie C. Teriflunomid ma prokdzané teratogenni ucinky
(kategorie X), proto se u zen planujicich t€hotenstvi jeho uzivani nedoporucuje [15-17].

Vzhledem ke zminované imunotoleranci v gravidité je u pacientek, které otéhotnély
béhem klinické stabilizace, vétSinou 1écba v pribehu prvniho trimestru prerusena. Uzivani
interferont a glatiramer acetatu nevede ke zvySenému procentu vzniku fetalnich abnormalit,
zvyseni spontannich abortli, neonatalnich komplikaci ¢i vyvojovych abnormalit novorozenct
[18-20]. U téch pacientek, které otéhotnély neplanované a/nebo u kterych nebyla nemoc
v dob& poceti zcela stabilizovana, je tedy v soucasné dobé mozné pokracovat v 1écbé
interferony beta nebo glatirameracetdtem a chorobu tak postupné stabilizovat [17,19,20].
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V nasem souboru byly interferony i glatiramer acetat (1écba u 64,7 % zen) vysazeny
pfi diagnoze gravidity.

U pacientek s vysokou aktivitou choroby je vramci eskalace nejcastéji uzivany
natalizumab. Lze jej ponechat do diagndézy gravidity, nezvysuje riziko abortl ¢i vrozenych
malformaci [21]. U tohoto preparatu je vysoké riziko ,,rebound fenomenu* pii jeho vysazeni
(nejcastéji 12.-16. tydnl po vysazeni) [19]. V piipadé, ze se jednd o onemocnéni s vysokou
aktivitou, panuje obava z ,rebound fenomu* ¢i dojde-li k relapsu onemocnéni po vysazeni
natalizumabu béhem tchotenstvi, je mozné zvazit jeho podavani po celou dobu gravidity.
Natalizumab nema diky velikosti molekuly zajiStén prestup placentarni bariérou v 1. trimestru,
ve II. a III. trimestru je jiz aktivné transportovan. Lécbu natalizumabem je vhodné v gravidité
upravit prodlouZzenim intervalu podavani ze 4-6 tydnii na 6-8 tydnl s posledni infuzi ve 34.
tydnu téhotenstvi. Podani ve III. trimestru miZe byt spojeno s mirnymi hematologickymi
abnormitami u novorozence (anemie, trombocytopenie) a doporucuje se proto podani
nejpozdéji zhruba Sest tydnt pfed odhadovanym terminem porodu [21,22]. Tyto zmény se
spontann¢ upravi, je vSak nutné na tuto skutecnost upozornit neonatologa.

V nasem souboru uzivalo Natalizumab pted graviditou 10,3 % pacientek a jedna
pacientka v gravidité. Komplikace v t¢hotenstvi nebyly prokdzany. U novorozence pacientky
s vysokou aktivitou choroby, kterd uzivala Natalizumab i v gravidité, byly po porodu
prokéazany hematologické abnormity — anemie a trombocytopenie. Tyto se spontanné upravily
do 6 tydnt.

V nasem souboru uzivalo v téhotenstvi kortikoidy v nizké chronické davce 39 zen
(57,3 %), ostatni byly bez 1écby. Ponechani pacientek v te¢hotenstvi bez 1é€by ma v pribehu
let stoupajici trend. Relaps v t€hotenstvi mélo 5 (7,4 %) zen, jeji 1é€bu predstavovalo podani
kortikosteroidii v mensich jednotlivych davkach i ve sniZzené celkové davce proti bézné 1écbé
relapsu netéhotnych (125 mg/den, celkové 1 500-2 000 mg). Kortikoidy sice prostupuji
placentarni bariérou, ale jsou trofoblastem konvertovany na méné aktivni formu. Konecna
fetalni koncentrace predstavuje jen piiblizné 1/10 koncentrace, kterd je v matefském séru [1].
Podani steroidii pacientkdm v dobé¢ relapsu probéhlo vétSinou za hospitalizace.

Studiemi nebyl prokazan vliv kortikoidi na mrtvorozenost, spontanni aborty ¢i riziko
prematurity. Nékterymi autory uvadéné riziko vzniku orofacidlniho rozstépu pfii terapii v 1.
trimestru nebylo rozsahlou danskou retrospektivni studii jednoznacn€ potvrzeno [23]. Pfi
podani intravendznich kortikosteroidll v I. trimestru je vzdy nutné s ohledem na tiZi relapsu
uvazit. Obezietnost je potieba pii podani kortikoidl pacientkdm s diabetem.

Lécba po porodu se tidi aktivitou choroby. Pti vyssi aktivité RS nebo aktivité na MRI
se kojeni nedoporucuje a pacientky se dle tize aktivity vraci bud’ k pivodni terapii, nebo je
volena terapie eskalacni. Pti klinické stabilizaci v poslednim roce pted otéhotnénim a
stabilizaci prokédzané na MRI po porodu je laktace umoznovana.

V nasem souboru kojilo 79,4 % Zen s RS.
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5.3. Priibéh téhotenstvi, porod, Sestinedéli

V téhotenstvi dochazi k poklesu aktivity choroby. Onemocnéni RS nema zasadni
negativni vliv na prib¢h a vysledek téhotenstvi. Ve srovnani s béznou populaci t€hotnych
neni zvysSené riziko téhotenskych komplikaci [11]. Pfipadné Casné ani pozdni té€hotenské
komplikace nejsou v ptimé souvislosti se zdkladnim onemocnénim.

Ani v naSem souboru nebylo procento komplikaci zvysené. Komplikace se vyskytly u
19 (27,9 %) kontrol au 11 (16,2 %) pacientek s RS.

Tehotné pacientky s RS, které jsou pred graviditou stabilizovany, sledujeme jako
fyziologické téhotné — dle danych doporu¢eni CGPS [24].

Porod je u pacientek s RS nejCastéji veden per vias naturales. D€lozni ¢innost je pod
neurohormonalni kontrolou, takze kontrakce nejsou ovlivnény piipadnou misni afekci
v souvislosti s RS.

V naSem souboru 51 (75 %) pacientek s RS porodilo vaginéalng, ve skupiné kontrol byl
porod zastoupen v 76,5 % pacientek. Vagindlni extrakéni operaci (vakuumexttrakci) bylo
ukonceno 8,8 % porodi pacientek s RS, u kontrolni skupiny VEX proveden nebyl. Indikace k
cisafskému fezu, at’ uz planovanému ¢i akutnimu, byly ¢isté porodnické.

Perinatalni vysledky novorozencti matek s RS jsou dle naSich dat i recentnich studii
srovnatelné s béznou novorozeneckou populaci. Skore dle Apgarové se neliSilo v obou
sledovanych skupindch, primérna hmotnost novorozence u kontrol byla 3324 +640 g, u
pacientek s RS pak 3165 £522 g. Rozdil neni statisticky vyznamny. Ve zminéné metaanalyze
z roku 2011 néktefi autoii uvadéli lehce nizs§i praimérnou porodni hmotnost novorozencii (téz
bez statistické vyznamnosti), jinak se perinatalni vysledky neliSily od bézné populace [11].
Primérny vek rodicek v nasem souboru byl ve skupiné s RS 31,1+3,71 let a v kontrolni
skupin¢ 31,5+3,87. Vzhledem k tomu, Ze pacientky z kontrolni skupiny byly parovany dle
veéku a parity, je tedy vek srovnatelny. Pokud budeme srovnavat vék s primérnym vékem
rodi¢ky dle dat Ceského statistického ufadu (CSU), pak je rozdil patrny, ale téZ minimélni.
Primérny vek rodic¢ky v roce 2015 byl 30,0 let.

Rané Sestined¢li probiha u pacientek s RS bez zvlastnosti, délka hospitalizace se nelisi
od béZzné populace. Dale je obdobi Sestined€li vzhledem k hormondlnim zménadm (prudky
pokles tehotenskych hormontl) povazovano za rizikové z hlediska zvySeni aktivity choroby
[10]. Postupné je tak navozena pilivodni imunitni reaktivita. Zejména prvni tfi mésice po
porodu jsou povazovany za obdobi s nejvyssim rizikem vzplanuti aktivity onemocnéni [7]. O
dopadu laktace na pribéh RS je vedena tfada diskusi. Jest¢ zacatkem nového tisicileti se
laktace nemocnym s RS nedoporucovala, kojeni bylo ukoncovano zahy po porodu a pacientky
byly pfevadény na chronickou medikaci. Vysledky n€kolika epidemiologickych studii, které
sledovaly aktivitu onemocnéni pacientek s RS v dobé po porodu, potvrzuji, Ze zejména
vyluéné kojeni bez ptikrmi piiznivé ovliviiuje aktivitu choroby [25]. Pokud jsou pacientky
po porodu klinicky stabilizovany a vysledek provedené MRI je rovnéZ bez znamek nové
aktivity onemocnéni, lze stabilizovanym pacientkam kojeni doporucit. Na druh¢ strané, pokud
se po porodu nemoc projevi klinickou aktivitou nebo dojde ke zhorSeni ndlezu na kontrolni
MR, je tfeba laktaci ukoncit a volbu dalsi terapie fesi oSetiujici neurolog.
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V nasem souboru nebylo kojeni zaznamendno v kontrolni skupiné, ve skupiné
pacientek s RS 79,4 % pacientek kojilo, akutni ataku po porodu mélo 16,7 % (9/54) kojicich a
53 % (7/13) nekojicich. Obdobné vysledky uvadime i v pfedchozim souboru pacientek.
Vétsina pacientek kojila (67,1 %), ataku mélo 18,4 % zen ve srovnani s 33,3 % Zen, které
nekojily.
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6. Zavér

Roztrousena skler6za je typickym onemocnénim mladych dospélych a postihuje ve
dvou tfetinach ptipadi zeny v reprodukénim véku. Otazka gravidity u pacientek s RS je tedy
velmi aktudlni.

V pribéhu poslednich desetileti se vnimani téhotenstvi u pacientek s RS vyrazné
posunulo. Od zcela odmitavych postojt, vedoucich k ukonceni t€hotenstvi, se stabilizovanym
pacientkdm s RS téhotenstvi mize doporucit. Sviij obrovsky podil na této situaci ma rozvoj
diagnostiky a jeji posun do prvnich ptfiznaki choroby a tim vcasné nasazeni 1écby, kterad
zabrani vyrazné progresi onemocnéni a umozni klinickou stabilizaci pacientek.

V souladu s publikovanymi daty i z nasi prace vyplyva, ze gravidita nema na aktivitu
choroby vliv. V téhotenstvi dochazi k poklesu aktivity onemocnéni a snizeni poctu akutnich
atak. ZvySeni poctu atak v poporodnim obdobi je v souvislosti se zménou hormonalni
aktivity. V pribéhu jednoho roku postpartdlné vSak ke zhorSeni ¢i rychlejsi progresi
onemocnéni nedochédzi. NaSe hypotéza, ze u pacientek s RS dojde k zhorSeni EDSS
(+progrese na MRI) v ¢asném poporodnim obdobi (v 6 tydnech, do 6 mésicii po porodu)
s Gpravou stavu/aktivitou onemocnéni po 1 roce porodu ve srovnani se stavem v gravidité
byla potvrzena.

V souvislosti s RS neni prokazano zvySené procento t¢hotenskych komplikaci. Zde se
opét vnasi praci shodujeme s publikovanymi mezindrodnimi daty. Pouziti epiduralni
analgezie ¢i kojeni lze u stabilizovanych pacientek doporucit. Celkové perinatalni vysledky
jsou srovnatelné s béznou populaci. Potvrdili jsme tedy hypotézu, Ze se pacientky s RS a
kontroly se nelisi ve sledovanych parametrech, vystupech a vysledcich.

Prenatéalni péce a vedeni porodu se nelisi od bézné populace. T¢hotné sledujeme podle
nové publikovanych doporuceni k péci o téhotné s RS. Rozdilem od zdravé populace je
vySetieni hormont §titné zldzy na pocatku t€hotenstvi.

Porod je nejcastéji veden per vias naturales, procento provedenych cisatskych fezl je
ovlivnéno spiSe regiondln¢ a rozdily jednoznacné nedosahuji statistické vyznamnosti. U
pacientek v naSem souboru bylo procento ukonceni té¢hotenstvi cisarskym fezem totozné a
relativné nizké vzhledem k obecnému trendu v Ceské republice. V nasi praci i dalsich
publikovanych datech miizeme zaznamenat trend v uziti vaginalnich extrak¢nich metod ve
prospéch pacientek s RS. Statistickd vyznamnost splnéna nebyla.

Chronickéd terapie je upravena ve spolupraci s neurologem, v téhotenstvi diky
stabilizaci onemocnéni zlstava stale vice pacientek bez 1é€by nebo je nové mozné u pacientek
s vys$$i aktivitou choroby ponechat chronickou terapii interferony ¢i glatiramer acetatem i
v pribéhu gravidity. Taktéz natalizumab z biologické 1éCby mize byt zvazen k podavani
v gravidité s informovanim neonatolog.

Hypotézu o vliv medikace na perinatalni vysledky jsme nepotvrdili. Nejvyssi procento
komplikaci v gravidité se sice vyskytlo u pacientek na eskalaéni terapii, nicméné vlivem
malych c¢isel nelze soubor statisticky hodnotit. Taktéz mezinarodni publikovand data
nepotvrzuji negativni vliv medikace (DMD) na perinatalni vysledky. Zastoupeno mtize byt
mirné vyssi procento spontannich abortl v L. trimestru gravidity, tento parametr ovSem nebyl
soucasti nasi prace. Medikace téZ neovlivnila zpisob vedeni porodu, mirné vyssi procento
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provedenych cisaiskych fezli u pacientek na eskala¢ni terapii nelze vzhledem k malému poctu
pacientek statisticky hodnotit.

Na zékladé publikovanych mezinarodnich dat a nyni i analyzy téhotnych pacientek
s roztrou$enou sklerézou v Ceské republice mizeme jednoznaéné deklarovat, Ze je gravidita
pro stabilizované pacientky bezpecna. Nutno je zminit, ze do gravidity vstupuji pacientky
s mén¢ agresivni, nejcastéji relaps remitentni RS. Nicméné i1 tyto pacientky jsou jiz pied
graviditou 1éCeny a je tedy nutné terapii upravit. A jak jiz bylo vySe uvedeno, pravé v€asna
diagnostika a 1écba zajisti pacientkdm schopnost se o své potomky postarat bez vyrazného
neurologického deficitu.

Vhodné je pacientky s RS planujici graviditu svéfit do péce neurologa a perinatologa
se zkuSenostmi s péci o tyto t€¢hotné. Na nasem pracovisti tato péce probiha na nejvyssi trovni
dle nejnovéjSich poznatkii a data pacientek jsou dale shromazd’ovana v registrech na
celostatni 1 lokalni Grovni.
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stratification, 19™ World Congress in Fetal Medicine, Alicante, Spain

6/2018 Hypogastric artery ligation in management of postpartum haemorrhage, 18" World
Congress in Fetal Medicine, Athens, Greece

6/2017 - Antenatal predictors of neonatal outcome in prenatally diagnosed isolated left-sided
congenital diaphragmatic hernia (CDH) - the results of the perinatal center in the years 2003-
2015

Hypogastric artery ligation — therapeutic option for patients with morbidly adherent placenta
16th World Congress in Fetal Medicine, Ljubljana, Slovenia

9/2010 Hyperechogenic solid masses of lungs: prenatal diagnosis and outcome, 20th World
Congress on Ultrasound and Gynecology, Prague

Piednasky v ¢eském jazyce:

1/2020 Nastala doba pro ptesun hodnoceni podrobné fetalni morfologie do I. trimestru? 68.
doskolovaci seminar SSG, Praha

10/2019 Casna diagnostika nizké nidace plodového vejce do jizvy po cisaiském fezu:
konsekvence a moznosti feSeni, 40. celostatni konference Sekce ultrazvukové diagnostiky
CGPS CLS JEP, Brno

10/2019 Problematika téhotenstvi u pacientl s RS, Roztrousena sklerdza, prednaskovy
podvecer Roche s.r.o0., Praha

10/2019 Planovani téhotenstvi u pacientek s RS pohledem gynekologa, Edukacni seminaf pro
sestry —,,Vyznam sestry pii komunukaci s pacientem®, Praha

4/2019 Péce o t&hotné Zeny se systémovym autoimunitnim onemocnénim v UPMD, XXXVI.
celostatni konference perinatologie a fetomaternalni mediciny

11/2018 Tehotenstvi u pacientek s RS, M&M days by Teva, Praha

11/2018 Morbidné adherentni placenta — korelace prenatalni diagnostiky a histologického
vySetieni ve vybranych ptipadech, 8. Konference nemocni¢nich gynekologl a porodnikii —
11/2018, Mikulov

10/2018 Ligatury hypogastrickych arterii v managementu postpartalni hemorrhagie
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Morbidné adherentni placenta — korelace ultrazvukového nalezu, MRI, peropera¢niho obrazu
a histologického vysetieni ve vybranych ptipadech

39. celostatni konference Sekce ultrazvukové diagnostiky CGPS CLS JEP, Brno

6/2018 Moznost predikce a managementu morbidné adherentni placenty, 16. perinatologické
dny tsteckého kraje, Ostrov u Tisé

5/2018 Aktuality z oblasti planovani téhotenstvi, porod, kojeni, 6. ro¢nik multioborové
konference RS 2018, Praha/Ostrava

4/2018 Moznost predikce a managementu morbidné adherentni placenty

Doporuceny postup — Roztrousena sklerdza a téhotenstvi

XXXV. celostatni konference perinatologie a fetomaternalni mediciny, Mikulov

4/2018 Abnormaln¢ invazivni placenta — diagnostika, Trapliiv vecer, Praha

6/2017 Téhotenstvi a RS z pohledu gynekologa, 5. ro¢nik multioborové odborné konference
RS 2017, Brno

4/2017 Ultrazvukové vySetieni v moznosti predikce outcomu novorozence s izolovanou
levostrannou diafragmatickou hernii — vysledky perinatologického centra z let 2003-2015
poster: Roztrousena sklerdza z pohledu gynekologa — zmény v imunitni odpovédi u pacientek
s RS v téhotenstvi, t€hotenstvi v éfe nové 1écby RS

XXXIV. celostatni konference perinatologie a fetomaternalni mediciny, Karlovy Vary
4/2017 Autosomalné dominantni polycystickd nemoc ledvin (ADPKD) diagnostikovana
prenatalné: kasuistika, Severoceské sympozium gynekologli zabyvajicich se ultrazvukovou
diagnostikou, Liberec

1/2017 RS z pohledu gynekologa, Odborné sympozium pro neurology v ramci projektu
Osvéta roztrousené sklerdzy, Ostrava, Praha

11/2016 Kortikoterapie jako metoda volby v terapii bronchopulmonalni sekvestrace u
monochoridlni biamnialni gravidity komplikované plicni 1ézi a hydropsem jednoho z plodi —
kazuistika, 6. konference nemocni¢nich gynekologii a porodniki, Vale¢ u Hrotovic

10/2016 Autosomalné dominantni polycystickd nemoc ledvin (ADPKD) diagnostikovana
prenatalné: kasuistika. 37. celostatni konference Sekce ultrazvukové diagnostiky CGPS CLS
JEP, Brno

10/2016 RS a téhotenstvi, genetika, klimakterium, Konference ,,0 roztrousené skleroze
(ne)jen pro rodinu®, ROSKA Praha

9/2015 T&hotenstvi a roztrousena sklerdza, 59. dogkolovaci seminai SSG CR a Sekce
ambulantnich gynekologiit CGPS CSL JEP , Milovy

11/2014 mame se bat t¢hotnych s roztrousenou skler6zou? Konference ,,0 roztrousené
sklerdze (ne)jen pro rodinu®, Praha

11/2012 T¢hotenstvi a roztrouSena skler6za — analyza vysledki z let 2003-2011, 2.
konference nemocni¢nich gynekologli a porodnikii, Pferov

5/2012 Mame se bat t¢hotnych s roztrousenou skler6zou, 11. perinatologicky den usteckého
kraje, Ostrov u Tisé

4/2012 Analyza dat vaginalnich extrak¢nich operaci ve FNM, XXIX. celostatni konference
perinatologie a fetomaternélni mediciny, Ceské Bud&jovice
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http://www.gynultrazvuk.cz/38--celostatni-konference-sekce-ultrazvukove-diagnostiky-cgps-cls-jep-a265.html
http://www.gynultrazvuk.cz/38--celostatni-konference-sekce-ultrazvukove-diagnostiky-cgps-cls-jep-a265.html
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