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Roztrousena sklerdéza je onemocnéni podminéné imunopatogennim autoimunitnim zanétem a neurodegenerativnimi proce-
sy, které poskozuji centrdlni nervovy systém. Postihuje nejcastéji Zeny v reprodukénim véku. Biologicka role Zeny je naplnéna
matefstvim a touha po ditéti provazi i Zeny s roztrouSenou sklerézou. Poceti, téhotenstvi a porod je imunitni déj, pfi kterém
se méni imunitni situace Zeny. Fyziologicky vyvoj plodu vyzaduje rozsahlé zmény imunoreaktivity, coz pozitivné plsobi i na
pribéh roztrousené skler6zy budouci matky. Pro optimalni vyvoj novorozence v ¢asném obdobi po narozeni je kojeni velmi
potfebné a vhodné. Hormonalni zmény béhem kojeni ovliviiuji imunitni zdnét u zen s RS a jsou vyznamna klinicka data, kterd
potvrzuji, ze vylu¢né kojeni béhem prvnich mésicd po porodu je prospésné pro dité i matku. Otazkou je moznost kojeni i pfi
[é¢bé imunomodula¢nimi nebo imunosupresivnimi preparaty (DMD - disease modyfying drugs). U Zen s vysokou aktivitou ne-
moci pred porodem musime spiSe uvazovat o brzkém navratu k DMD |é¢bé s ohledem na neurologicky nalez, klinickou aktivitu
i ndlezim na magnetické rezonanci. Individualni pfistup s peclivym sledovanim pribéhu nemoci je u vech rodicek nezbytny.

Klicova slova: roztrousend sklerdza, laktace, kojeni, prolaktin, imunoreaktivita, imunomodulaéni [éky.

Multiple sclerosis - maternity and breastfeeding

Multiple sclerosis (MS) is disease induced by immunopathogenetic autoimmune inflammation and neurodegenerative process, which
demage central nervous system. The young women of childbearing age are mostly affected by MS. Biological role of womenis fullfiled by
maternity and their wish to have a child is also common for women with MS. Conception, pregnancy and delivery isimmunological action
and maternal immune system undergoes great changes. Brestfeeding is greatly important for optimal development of the newborn in the
first months after delivery. The hormonal changes during brestfeeding are positively modulating the autoimmune reactivity of MS females
and there are strong clinical data that exclusively brestfeeding in the early period is beneficial for babies and mothers. The question is how
to manage the immunomodulatory and immunosuppressive treatment during brestfeeding. The treatment potential risks and benefit
for babies and mothers benefit is considered. For mothers with high active MS we have to realise their earlier return to DMD treatment
to consider neurologic condition and clinical activity. Individual attitude with careful monitoring is for all mothers absolutely necessary.

Key words: sclerosis multiplex, lactation, brestfeeding, prolactin, immunoreactivity,immunomodulation treatment.

Uvod

Roztrousena sklerdza (RS) je chronické, au-
toimunitni a zanétlivé onemocnéni se soucasné
probihajicimi neurodegenerativnimi pochody.
Probiha slozity heterogenni patologicky proces
s Ucasti vrozenych i ziskanych imunitnich me-
chanizmd, které vedou k destrukci myelinovych
oball a formovani primérnich znak sklerotické
demyelinizacnf Iéze. LoZiska se vyznacuji zané-
tem, ztrdtou oligodendrocytll, demyelinizaci
ardznym stupném poskozeni az ztraty axon(

(Boster et al,, 2015). RS, ale i jiné autoimunitnf
nemodi, postihuji s vétsi prevalenci zeny v do-
bé reprodukéniho véku. Tato velka nerovnova-
ha mezi pohlavimi vede k poznani, Ze jsou to
pohlavni hormony, které hraji rozhodujici roli
v tomto dimorfizmu (Borba, Zandman-Goddar
et Shoenfeld, 2018). Genetickd vnimavost, epi-
genetickd modifikace, pohlavné vézand kompo-
zice stirevni mikrofléry a sexualni hormony jsou
povazovany za zékladni faktory, které zplsobuji
pfevahu autoimunitni patologie u Zzen (Ortona

et al, 2016). Poceti, téhotenstvi, porod a kojenf
je imunitni d&j spojeny se zménami hladiny se-
xudlnich hormont vcetné hladiny prolaktinu
a ovlivauji pfiznivé imunoreaktivitu zdravych
i nemocnych zen s RS.

Zé&sadni zmény hladiny téhotenskych hor-
monU po porodu znamenaji prudky obrat v do-
savadni hormonalni a imunitni harmonii, coz
znamena navrat k pfedchozi imunitnf situaci
matky. Toto obdobi je méné pfiznivé pro priibéh
RS (Krejsek, Andrys et Kr¢émovd, 2016).
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Roztrousena skleroza
a materstvi

RS je nemoc mladych jedinc(, vice Zen, kte-
ré se také chtéjf stat matkami. Diky v¢asné lécbé
a pokroktim v terapii jsou v kondici, kterd téhoten-
stvi — matefstvi dovoluje. Kolem 90% matek rodf
v obdobi relabujiciho prlbéhu RS. Téhotenstvi
u RS ma byt pldnované v souladu s Ié¢bou a se
staven nemocné, i kdyz vime, ze nejméné 50%
Zen s RS otéhotni nepldnované (Lu et al, 2013).
Prvni mésice po narozeni ditéte jsou pro rodicku
nesmiré naro¢né. Jde o z4téz fyzickou, méni se
dennf reZim, ktery musi byt zcela pfizplsoben
potiebam novorozeného ditéte. Casto je pacientka
vystavena spankové deprivaci a nema dostatek
odpocinku. Unava, ktera je castym symptomem
RS, se stupriuje, fyzické vycerpani je doprovazeno
psychologickymi problémy. Zena se ocitne v nové
roli, kdy jeji vlastni obtiZe a zdravotni problémy
nejsou na prednim misté. Stésti a radost se proling
s obavami, ale postupné s nastolenim rezimu dité-
te, matky a s podporou rodiny se stav kompenzuje.

Kojeni je pro novorozence dilezité s ohle-
dem na ontogeneticky vyvoj imunitni reaktivity.
Matefské mléko obsahuije pfimé protektivni faktory,
biologicky aktivnilatky a bunécné elementy matky,
které ochranuji novorozence a urcuji celozivotn{
imunitu. Dité také dostava podklady pro vytvoreni
normdlni stfevni mikrobioty, co? je pfedpokladem
k vytvoren( zdravé sliznicni i systémové imunity

¢lovéka (Krejsek, Andrys et Krémova, 2016).

Kojeni - prolaktin a priibéh RS
Doposud panuji rozporuplné pohledy na
vliv kojeni na priibéh a aktivitu RS. Kojenf je né-
kdy povaZzovano za rizikové. V klinickych studiich
viak bylo zjisténo, Ze vylu¢né kojenf snizuje ak-
tivitu onemocnéni. (Vylu¢né — vyhradni kojeni
je definovano jako nejméné dva mésice kojeni
bez pravidelného prikrmovani — Hellwig et al,
2015.) Vlysvétleni pozitivniho efektu kojeni na
aktivitu poskozujiciho zanétu je na podkladé
hormonalnich zmén, které kojenf vyvolava.
Klicova uloha v regulaci imunitni aktivity je pfi-
¢ftana prolaktinu (PRL). PRL je produkovan v adeno-
hypofyze a je regulovan z hypotalamu. Mimo to
viak je PRL vylucovan extrapituitdrnimi tkdnémi,
vcetné chorionu, T a Blymfocyty. ,PRL - like imuno-
reaktivita” je nalezena v Cetnych oblastech centrainf
nervové soustavy (CNS). PRL mé bioaktivni funkci ja-
ko hormon a soucasné cytokin. Pisobi modulacné
naimunitni systém, inhibuje negativni selekci auto-

reaktivnich B lymfocytd (Borba, Zandman-Goddard
et Shoenfeld, 2018) a mdze ovlivnit komunikaci
a regulaci imunitnich bunék (Tang et al, 2017). PRL
je zahrnut do mnozstvi fyziologickych roli véetné
modulace imunitniho systému, proliferace bunék,
neuroregenerace a muaze pozitivné podporovat
neurogenezi v nékterych fyziologickych a pato-
logickych podminkach (Gregg et al., 2007). M3 vliv
na vyvoj mlécné ZIazy a zahajuje a stimuluje laktaci.
Béhem téhotenstvi dochdzi viivem plsobenf es-
trogent k progresivnimu rlstu koncentrace PRL.
Béhem Ctyr az Sesti tydn(l po porodu koncentrace
PRL u nekojicich matek klesa na normalni hod-
noty. U kojicich matek je sekrece PRL vysoka a je
stimulovéna pfilozenim kojence k prsu. Je zndm
inhibujici viiv prolaktinu na sekreci gonadotropnich
hormon, na funkci corpus luteum (Langer-Gould
etal, 2017; Langer-Gould et Beaber, 2013).

Jsou prace, které ukazuiji pozitivni korelaci mezi
hladinou PRL a objemem bilé hmoty u nemoc-
nych s RS (Zhornitsky et al, 2012). Zhornitsky se
spoluautory také analyzovali 23 studif a uzavirali, e
zvyseni hladiny PRL u nékterych RS nemocnych Ize
vysvetlit dysregulaci hypotalamohypofyzarni osy
nasledkem demyelinizace nebo neurodegenerace.

Mimo vyse uvedené regenerativni, remye-
liniza¢ni a homeostatické funkce je PRL spojen
s imunostimulacnim pdsobenim zatim nejvice
prokdzanym ,in vitro”. PRL mUze stimulovat aktivi-
tuimunitnich bunék pfi imunopatologii. Stimuluje
makrofagy, které produkuiji vice prozanétlivych cy-
tokint a chemokind, podporuje zrani dendritickych
bunék a také ovliviiuje preZiti a proliferaci lidskych
T lymfocytl. Uvedend data vypovidaji o tom, Ze
PRL mUze u RS a experimentalni autoimunitni en-
cefalitidy hrat dvoji a to protichddnou roli. Jeho
fyziologicky efekt je vysledkem jemné rovnovéhy
mezi protektivnim Gcinkem na CNS a stimulaciimu-
nitniho systému (Constanza et Pedotti, 2016). Na
jedné strané mUze PRL poskytovat regeneracnf sig-
naly neurondim, oligodendrocytdm a kmenovym
bunkam a tak podporovat obnovu CNS (De Giglio
et al, 2015), na druhé strané stimulaci perifernich
imunitnich bunék, zvldsté T a B lymfocytl, mUze
podpofit imunopatologickou reakci s negativnim
dopadem na CNS. Problematiku kojeni u matek
s RS vliv PRL, jeho dvoji role shruje vétsina autord
do okruhu experimentalnich vysledkd (Constanza
et Pedotti, 2016). Vysledky klinickych studii, kte-
ré sledovaly kojici zeny s RS uzaviraji, Ze kojenf je
bezpecné a vyhradnf kojeni v prvnich mésicich je
pro matku prospésné, pricemz benefit pro dité je
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nesporny (Langer-Gold et al, 2017; Hellwig et al,
2015). Metaanalyza 12 studii zahruje dohroma-
dy 869 pacientek, které kojily proti 689 nekojicim.
U kojicich matek byl 47% pokles anualizovanych
poporodnich relapsd. Zavér z analyzy zni, Ze kojeni
je bezpecné, mozné a dokonce prospésné pro zenu
s RS. Moznost kojit by méla byt vieobecné pod-
porovéana (Fabian, 2016). Je nutné dodat, Ze vyse
uvedendfakta jsou cennd, ale vychdzi z metaanalyz
studifa experimentalnich vysledkd, a proto je nutné
peclivé sledovat individualni pribéh poporodniho
obdobi, vychdzet z aktivity onemocnéni a z cel-
kového pribéhu pred téhotenstvim a v gravidité.
U Zen s vysokou aktivitou pfed porodem musime
spise uvazovat o brzkém navratu k DMD lé¢bé
s ohledem na neurologicky nalez, klinickou aktivitu
i ndlezdm na magnetické rezonanci. Je dlllezité, aby
se na rozhodnuti o dal$im postupu a délce kojenf
podilel spolu s pacientkou i lékar (Almas et al,, 2016).
Pro vyvoj novorozence je jisté dllezité uchovat ro-
dicku v kompenzovaném stavu i za cenu ndhradnf

vyzivy ditéte a zkraceni délky kojen.

Kojeni a lécba roztrousené skler6zy

RS postihuje ¢astéji Zeny v reprodukénim veku,
vétsina z nich mé jizzavedenou DMD lé¢bu anebo
se ktéto 1écbé pripravuji. Je ddlezité vybrat léky
s ohledem na budouci matefstvi. Pokud je neuro-
logicky nélez stabilizovén, je vétsina medikamentd
béhem téhotenstvi vysazena, jen vyjimecné paci-
entky v [é¢bé pokracuji, pokud benefit 1écby pro
budouci matku prevysi riziko pro dité (Rae-Gran
et al, 2018). Prlnik léciva a jeho metabolitd do
matef'ského mléka je zkouman a u nékterych lékd
prokazan, ale vliv na vyvoj kojeného novorozence
neni zndm. Proto dle SPC u |ékd s prokdzanym
prlinikem do mléka pokusnych zvifat nenf kojenf
doporuceno. Pokud je zndm prinik léku ¢i jeho
metabolitd do mléka matef'ského, je jasna kontrain-
dikace kojeni. U ostatnich preparatt je uvazovano
0 mozném, nezndmém riziku pro kojené dité a je-li
nutna aplikace DMD rodicce, je tfeba zvazit riziko
a piinos kojeni pro dité. Nejcastéjsi formulace dle
SPC je: nutnost zvazit prospéch kojeni pro dité,
prospéch lé¢by pro matku a mozna rizika pro ko-
jené dité. Pfehled DMD dle vztahu ke kojent je
uveden v tabulce 1.

Lécba akutniho relapsu
béhem kojeni

Diskuze na téma podani kortikosteroidd pfi
relapsu u kojicf Zeny probihaji a tradi¢né bylo
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Tab. 1. Prehled DMD dle rizika kojeni (dle SPC — summary of product characteristics, dostupné z http.//

www.olecich.cz/)

Preparat a) zvife

Detekce - priinik do mléka

b) lidské mléko + metabolity

Kojeni

BM/RD zvézit riziko nelze vyloucit SPC

Glatiramer acetat - GA Neniznamo od 20.9.22018

IFNB1la,b Nenifznamo BM/RD zvazit

Teriflunomid 3) z\/|refkrys,a —ano Kojenf — kontraindikace — RD
b) neznamo

Dimethyl fumarat Nenfznamo BM/RD

a) krysa — priinik do mléka 2-3x vice

Fingolimod nez v plazmé matky Kojeni - kontraindikace — RD
b)nezndmo
Natalizumab b) lidské mléko ano kontraindikace — RD

Alemtuzumab

a) mysi —ano
b) lidské mléko nezndmo

kojeni po 4 mésicich od posledni
déavky

Kladribin

Nejsou data

kojent: I tyden po posledni davce

Ocrelizumab

a) opice —ano
b) Nejsou data

Neniznamo

BM — benefit pro matku; RD - riziko pro dité; BM/RD — benefit pro matkuy/riziko pro dité

doporucovano ukoncit kojen, jelikoz dochazi
k sekreci steroid( do matefského mléka. Avsak
pfi zjistovani koncentrace steroidl bylo zjisténo,
Ze nejvyssi hladina steroidl je jednu hodinu po
kojeni a rychle klesd a u ditéte je relativni ddvka ve
srovnani's hladinou u matky nizka (1,1 % do 1,5 %)
aje pod vieobecné uznavanym limitem 10%
pro léky, které se vylucuji do matefského mléka
(Cooper et al,, 2015). Tyto hodnoty byly také pod
vypocitanou davkou methylprednisolonu na mg/
kg/den pri uzivani steroidd z pediatrické indikace.
Autofi uzavirajf, ze pokud se matka rozhodne
pokracovat v kojenii pfi lé¢bé relapsu, mize kojit
dvé az ¢tyfi hodiny po kazdém intravendznim
podani methylprednisolonu. Také pouziti intra-
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ce, osobnimi problémy tykajicimi se Sestinedéli
a napfiklad s nadmérnou unavou, nedostatkem
spanku, nékdy i s prohloubenim neurologického
deficitu. Véznym problémem mUze byt otézka
kojeni, zda dovoli zdravotni stav kojit a vztah kojenf
a lé¢by. Kojeni je dUlezity faktor, ktery urcuje opti-
malni a fyziologicky vyvoj novorozeného ditéte.
Pokud nejsou zasadni kontraindikace kojen, jako
je zdravotni stav rodicky nebo nutna lé¢ba DMD, je
kojeni mozné. Klinické studie a poznatky z registrd
ukazujf, ze kojenf je u klinicky stabilnich matek bez-
pecné a dokonce prospeésné i pro matku, pokud
jde o vyhradni — exkluzivni kojenf ditéte alespon
prvni dva mésice po porodu. Vtomto obdobr si
kojici zeny udrzujf vysokou hladinou prolaktinu,
pficemz ostatni Zenské hormony veetné hladin
estradiolu a progesteronu jsou nizké. Timto se vy-
svétluje snizend aktivita nemodi, i kdyz vime, ze
role prolaktinu u autoimunitnich nemodi je stale
zkoumana pro dudlni a to nékdy protichtdny efekt.
Samotna strategie 1éCby béhem téhotenstvi a pfi
kojenti zaleZi na klinickém stavu matky, potiebach
novorozence a je nezbytné peclivé zvazit rizika
a pfinos pro dité i matku. U Zen s vysokou aktivitou
nemoci pfed porodem musime spise uvazovat
0 brzkém navratu k DMD lé¢bé s ohledem na neu-
rologicky nélez, klinickou aktivitu i ndlezim na
magnetické rezonanci. Pro vyvoj novorozence je
jisté ddlezité uchovat rodicku v kompenzovaném
stavu i za cenu ndhradnf vyzivy dftéte a zkrace-
ni délky kojent. IndividudIni pfistup s peclivym
sledovanim prlibéhu nemoci je u viech rodicek
nezbytny.
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