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Roztrousena sklerdéza, neplodnost a jeji [écba

Multiple Sclerosis, Infertility and its Treatment

Abstrakt

Roztrousena sklerdza je ¢asté neurologické autoimunitni onemocnéni, které postihuje nejvice
pacienty ve véku od 20 do 40 let. V tomto obdobi se dostava do popredi otazka planovéni tého-
tenstvi. U pacient( s roztrousenou sklerézou je popisovan urcity trend ke snizené plodnosti. Jeji
pfic¢inou jsou jednak sexudlni dysfunkce, které patif mezi relativné casté symptomy tohoto one-
mocnéni, jednak pfedpokladany vliv dalsich faktord, napt. hormonalni dysbalance, pfidruzenych
onemocnéni a specifické terapie roztrousené sklerézy. DlleZitou roli hraji také psychosocidlni viivy
ovliviujici plodnost i néslednou terapii. Cilem tohoto sdélent je popis faktord, které se mohou
podilet na ovlivnéni zenské i muzské plodnosti u pacientd s roztrousenou sklerézou, a moznosti
terapie neplodnosti metodami asistované reprodukce a jejich vliv na nésledny pribéh roztrousené
sklerézy.

Abstract

Multiple sclerosis is a common autoimmune disease affecting young people, with onset usually
at the age of 20-40 years. During these decades patients are usually planning pregnancy. In pa-
tients with multiple sclerosis fertility seems to be slightly impaired. Several factors might contrib-
ute to this condition. It is mainly sexual dysfunctions, which belong to comparatively common
symptoms of the disease, hormonal alteration, concomitant (autoimmune) disease and specific
therapy of multiple sclerosis. Psychosocial factors have an influence on fertility and its therapy.
The aim of this review is description of factors potentially interfering with fertility in multiple, the
current applications of assisted reproductive techniques and its influence on course of multiple
sclerosis.

Seznam pouzitych zkratek

AMH — antimulleridnsky hormon

ART - asistovana reprodukce (Assisted Reproduction Techniques)
AT — autoimunitni tyreoiditida

FSH — folikuly stimula¢ni hormon

GnRH agonisté — agonisté gonadotropnich hormon

GnRH antagonisté — antagonisté gonadotropnich hormond
hCG - lidsky choriovy gonadotropin

IVF — in vitro fertilizace

LH - luteiniza¢ni hormon

RS - roztroudend skler6za

SD - sexudlIni dysfunkce
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Uvod které postihuje nejcastéji pacienty ve véku
Roztrousena skleréza (RS) je Casté neuro-  od 20 do 40 let a ma zfetelné vyssi vyskyt
logické autoimunitni onemocnénf (pre-  u Zen (pomér zastoupeni obou pohlavi je
valence kolisa mezi 50-150/100 000) [1], 3 : 1) [2]. Podil postizeni Zen navic narlsta

(2,3-3,5: 1), coz ukazuje skutecny nardst pre-

valence mezi Zenami, ale ne mezi muzi [3].
Revidovand diagnosticka kritéria RS [4]

v soucasnosti umoznujf stanoveni diagndzy
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tohoto onemocnéni ihned pfi rozvoji prv-
nich klinickych obtizi. Tato skute¢nost je
podkladem zmény spektra recentné dia-
gnostikovanych pacientl s RS — obecné se
da fici, ze pacienti jsou nyni v dobé stano-
veni diagndzy mladsi a maji nizsi stupen
disability ve srovnani s obdobim, kdy byla
diagnostika zaloZena az na recidivujicim vy-
skytu klinickych neurologickych obtizi. S ¢as-
nou diagnostikou souvisi také v¢asné za-
hdjeni efektivni imunomodulacni terapie,
v ramci kterého je diky modernim a stéle
se rozvijejicim terapeutickym pfistuplm
mozné ve vétsiné pripadd chorobu dlouho-
dobé stabilizovat a zabranit ¢i alespor zmir-
gnostikou a efektivneéjsi terapif se tak otazka
reprodukce u pacientl s RS stdvéd vysoce
aktualnf.

Jesté ve druhé poloviné 20. stoleti bylo
Zendm s RS téhotenstvi zakazovano z di-
vodu castych atak po porodu a obav z na-
sledné invalidizace matky. Diky souc¢asnym
terapeutickym moznostem je ale mozné
chorobu stabilizovat i v obdobi vétsiho ri-
zika relapsu onemocnéni, tj. bezprostiedné
po porodu a béhem nésledujicich 3esti me-
sich [6]. Recentni studie dokonce prokazuji,
Ze v pifpadé relabujici remitujici RS mze mit
gravidita na celkovy dlouhodoby pribéh RS
pozitivni vliv, ktery se projevi predevsim od-
dalenim pfechodu z relaps remitujici faze
do faze sekundarné progresivni [7,8]. V sou-
Casnosti tak z neurologického hlediska neni
u vétsiny pacientek s RS postoj k pfipadné
gravidité negativni, a to zejména v obdobi
stabilizace onemocnéni [6]. Tato skutecnost
opét podporuje aktudlnost otdzky poruch
reprodukce u pacient( s RS.

Poruchy plodnosti jsou v obecné po-
pulaci celosvétové stédle cetngjsi a ak-
tudlnéjsi problém. V soucasné dobé se
vyskytuji u 15-20 % parQ snazicich se o té-
hotenstvi [9,10]. Stanoveni hranice mezi fy-
ziologickou plodnosti a jeji poruchou nenf
vzdy jednoznacné. Za optimalnich podmi-
nek by méla Zena otéhotnét za 6-9 meésicd
nechrdnénych pohlavnich stykd. K nejcas-
t&jsim pficindm snizené plodnosti patii po-
ruchy ovulace a genetické vybavy oocytd
(vékovy faktor, snizend ovarialni rezerva, syn-
drom polycystickych ovarii, dysgeneze oo-
cytd), andrologicky faktor (nizké hodnoty
spermiogramu, erektilni dysfunkce), posko-
zen{ vejcovodu a endometridza. Méné ¢asto
jsou diagnostikovany genetické pficiny, vro-
zené vady, endokrinni poruchy, trombo-
filnf stavy a poruchy imunity. U vétsiny parQ

s reprodukénimi potizemi se uplatriuje sou-
¢asné nekolik rliznych faktorG [10,11].

V soucasné dobé jsou nejucinnéjsi lécbou
poruch plodnosti metody asistované repro-
dukce (Assisted Reproduction Techniques;
ART). V Ceské republice se v sou¢asnosti po
ART rodi priblizné 3 % déti [9,10].

Ackoliv dosud neprobéhla zadna syste-
maticka studie, kterd by cilené mapovala vy-
skyt poruch plodnosti u pacientt s RS, z do-
savadnich Udajl vyplyva, ze existuje trend
ke snizené plodnosti u pacientd s RS, i kdyz
se vétsinou nejednd o vyznamné narusenti
reprodukénich schopnosti [12]. Dle recent-
nich demografickych studii jsou pacienti
s RS castéji bezdétni a castéji podstupuji
metody ART [13]. Tato skutec¢nost je vsak
pouze z¢asti pfimym ddsledkem onemoc-
néni RS a na jejim rozvoji se mize podilet
také vliv dalsich faktor(, jako hormondini
dysbalance (napf. zvysend hladina prolak-
tinu, luteiniza¢niho hormonu; LH; folikuly sti-
mula¢niho hormonu; FSH; v kombinaci se
snizenou hladinou estrogent u pacientek
s RS) [14,15]. Pacienti s RS maji ¢asto pfidru-
zené autoimunitni onemocnéni, které se
muze podilet na snizené plodnosti, napf.
autoimunitni tyreoiditidu [16]. Nej¢astéjsi
pfimy dtsledek onemocnéni RS ovliviu-
jici plodnost je vyskyt sexudlni dysfunkce
(napt. snizenf libida a genitalni porucha cit-
livosti) [17]. K naruseni reprodukénich schop-
nosti mUze pfispivat i specifickd terapie
vyuzivana k Ié¢bé RS. Dulezitou roli hraj
i psychosocidInf faktory, které se mohou po-
dilet na rozvoji poruch plodnosti [18].

Cilem tohoto sdélenf je popsat nejcasteéjsi
faktory, které se mohou podilet na ovliv-
nénf Zzenské i muzské plodnosti u pacient(
s RS, a nastinit moznosti terapie neplod-
nosti metodami ART a jejich vliv na nasledny
pribéh RS.

Faktory ovliviuji plodnost
u pacienti a pacientek s RS
Sexualni dysfunkce a RS
Sexudlni dysfunkce (SD) jsou u pacientd s RS
pomérné ¢asté a negativne ovliviuji kva-
litu jejich Zivota. Patfi véak mezi relativné
poddiagnostikové symptomy RS. SD v du-
sledku RS jsou casté&jsi u muzd, jejich in-
cidence je dle recentnich studii variabilnf
a pohybuje se v rozmezi od 30 do 70 %, v z3-
vislosti na klinické charakteristice vy3etfo-
vané skupiny [19].

Na rozvoji SD se kromé zakladniho po-
stizeni centralniho nervového systému po-
dili i dalsi organické syndromy. Proto Ize SD

u pacientd s RS rozdélit na primdrni, sekun-
darni a tercidrni. Primdarni SD je dUsledkem
pfimého postizeni centralniho nervového
systému. Dle recentnich studii zameéfenych
na korelaci SD s nalezy na magnetické rezo-
nanci mozku a michy SD Uzce souvisi pre-
devsim s pfitomnosti demyeliniza¢nich lézi
v mozkovém kmeni, dominantné v pontu,
a s pontinni atrofii. Dale je popisovéna ko-
relace s postizenim pyramidovych drah, cel-
kovym objemem lézi a s pfitomnosti de-
myelinizacnich 1ézi v mise [20]. Klinicky se
primdrni SD projevuje nejcastéji snizenim
az absenci libida, genitdlni hypestezii nebo
allodynii. Mezi dalsi primérni SD patfi po-
tize charakteru snizené vaginalni lubrikace
u Zen a poruchy erekce a ejakulace u muzd
s RS. Podkladem sekundarnich sexudlnich
dysfunkcijsou sfinkterové potize a dalsi orga-
nické symptomy doprovézejici RS, jako jsou
Unava, spasticita, svalova slabost a neuropa-
tickd bolest. Soucasné jsou mezi sekundarni
priciny SD zahrnuty i nezaddouci Ucinky tera-
pie uzivané pfi lé¢bé RS. Mezi tercidrni obtize
patfi psychosocidlni problémy, které jsou d-
sledkem zakladniho onemocnéni [20].

Nejcastejsi SD, jez je popisovana
u pacientek s RS, je snizenf libida (36-86 %),
dale potize pfi dosazeni orgazmu (28-58 %),
poruchy genitalni citlivosti (43-62 %) a dys-
pareunie, tedy nepfijemné az bolestivé po-
city Zeny béhem souloZe (8-40 %) [19,21].

Pokles libida patfi mezi nej¢astéjsi SD také
u muzd s RS (37-86 %), u kterych se ¢asto vy-
skytuje také erektilni dysfunkce (34-80 %),
genitaIni hypestezie (21-72 %) a problémy
s ejakulaci (34-61 %). Predpoklada se, ze
erektilni dysfunkce a problémy s ejakulaci
souvisi mj. se snizenou hladinou testoste-
ronu, kterd byla u pacientd s RS prokdzana
(viz nize) [19].

Dle recentnich studif byla popisovana po-
zitivni korelace mezi SD a celkovym skoére di-
sability (EDSs) [12]. Signifikantnimi prediktory
SD jsou také Unava, poruchy paméti a kon-
centrace a sfinkterové obtize [12].

Vliv RS na endokrinni systém

Hormonalni dysbalance patfi mezi zékladnf
pficiny neplodnosti i v obecné populaci.
U demyelinizacnich onemocnénf charak-
teru RS je popisovano centrdlni ovlivnénf
funkce hypothalamo-hypofyzarni osy, které
se mUze u Zen klinicky projevit poruchou
menstruac¢niho cyklu a naslednou neplod-
nosti. Pacientky s RS vykazuji signifikantné
zvysenou hladinu folikuly stimulacniho hor-
monu (FSH) a luteinizacniho hormonu (LH)
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a vyznamné snizenou hladinu estrogen(
v prvni fazi menstrua¢niho cyklu [12].

Predpokladad se, ze zvysend hladina
FSH v prvni fazi menstrua¢niho cyklu také
Uzce souvisi se snizenou ovaridlni rezer-
vou [22]. Termin ovaridlni rezerva charak-
terizuje pocet a kvalitu ovaridlnich folikulQ
v predem determinovaném chronologic-
kém veku zeny. Velikost ovaridlni rezervy je
nepfimym ukazatelem jejiho reproduk-
¢niho veku a urcuje jeji Sance na spontanni
¢i asistovanou koncepci bez nutnosti vyu-
Ziti darovanych oocytt [23]. Cil et al popsali
u pacientek s RS snizenou ovarialni rezervu
v porovnani se zdravou populaci pfi dia-
gnostice prostrednictvim transvaginalniho
ultrazvuku [24]. Vysledky predchozi studie
podporuji i Thone et al, ktefi prokdzali snize-
nou ovarialni rezervu u pacientek s RS oproti
zdravym kontroldm pomoci biochemického
vysetfeni tzv. antimulleridnského hormonu
(AMH) v séru [25]. AMH je glykoprotein pa-
tfici do skupiny rdstovych faktorl TGF-@3,
ktery je produkovdn granulézovymi bur-
kami vajecnikd, a jeho sérové hladiny odra-
Zeji ovaridlni rezervu [26].

Hladina estrogenu je u pacientek s RS
nizsi ve srovnani se zdravou populaci,
a to v celém prdbéhu menstrua¢niho
cyklu [14]. Pri¢ina snizené hladiny estrogent
dosud neni jednozna¢né objasnéna. Pred-
pokladd se vliv periferni rezistence na go-
nadotropiny v kombinaci s abnormalni cen-
tralni regulaci produkce gonadotropnich
hormond. Dlsledkem téchto zmén je snizeni
sekrece estrogenl u pacientek s RS [14]. Tato
okolnost mé soucasné vyznam v patoge-
nezi zékladniho onemocnéni, protoze es-
trogeny maji imunomodulacni vliv vedouci
k posunu v subpopulacich lymfocytl. Jejich
plUsobenim klesd pocet prozénétlivé pa-
sobicich Th1 lymfocytl a zaroven stoupa
cytl. Tim nastava i utlum produkce proinfla-
matornich cytokint (IFN-y, IL-2, IL-12, TNF-a)
a naopak dochdzf k vzestupu hladin cy-
tokinl s protizanétlivym plsobenim (IL-4,
IL-10, IL-13, TGF-B) [27,28]. Dlisledkem uve-
denych Ucinkd estrogennich hormont je
i obecné znama skutecnost, ze v prlbéhu
gravidity se stoupajici hladinou estrogend
(estron, 17-B-estradiol, estriol) klesa aktivita
onemocnéni. Pfiznivy vliv estrogen(l proka-
zala i studie, ve které se nemocnym Zenam
s relaps remitujici RS podaval po dobu Sesti
mésicl estriol v davkéch, jez odpovidaly hla-
diné hormonU v gravidité. V tomto obdobf
byla prokdzana az 80% redukce radiologické

aktivity onemocnéni dle magnetické rezo-
nance mozku oproti stavu pred podanim
estrogent [6,27].

RS ma vliv také na hladiny dalsich hor-
mond, zejména prolaktinu a androgen(.
U pacientek s RS se proto mUze vyskytnout
hyperprolaktinemie ¢i hyperandrogeniz-
mus [22]. Vsechny uvedené zmény se podi-
leji na zvysené incidenci oligo- aZ ameno-
rey u pacientek s RS ve srovnani se zdravymi
zenami [29].

Moznou manifestaci postizeni hypo-
thalamo-hypofyzarni osy u muzskych
pacientl s RS je sniZzenf hladiny testosteronu
v séru. Snizend hladina testosteronu mize
negativné ovlivnit spermatogenezi. Safari-
nejad popsal u pacientl s RS rozdil v hodno-
tdch spermiogramu ve srovnani se zdravou
populaci [30]. U pacientl s RS je pfi tomto
vysetfeni ¢astéji diagnostikovana oligozoo-
spermie (snizeny pocet spermii v ejakuldtu),
astenozoospermie (snizend motilita sper-
mif) a teratozoospermie (defekty morfologie
spermif). Tyto nalezy mohou pfispivat ke sni-
zené plodnosti muzt s RS [30].

Koincidence RS s onemocnénimi
ovliviiujicimi fertilitu

Nejcastéjsim onemocnénim casto se vysky-
tujicim v koincidenci s RS, které ovlivhuje
plodnost pacientek, je endometri¢za. Endo-
metridza je estrogen-dependentni, neza-
nétlivé, systémové a chronické onemoc-
néni, jehoZ charakteristickym znakem je
pfitomnost tkané pripominajici endomet-
rium mimo dutinu délozni a jehoz hlavnimi
klinickymi projevy jsou neplodnost a chro-
nickd panevni bolest. Vyskyt ektopickych
loZisek endometria byl v téle popsan viude
kromé srdce a sleziny. Nej¢astéjsi vyskyt je
ale na peritoneu, adnexech a v rektovaginal-
nim septu. Endometriéza postihuje 6-10 %
zen v reprodukénim veku, 50-60 % Zen s pa-
nevni bolesti a 50 % neplodnych Zen [31,32].

U pacientek s panevni endometrio-
zou je vyznamné castéji diagnostikovana
RS. Multicentricka studie [33] prokazala v Se-
verni Americe sedmkrat vy3si prevalenci RS
u pacientek s endometriézou oproti zdravé
populaci.

Pfesnd patogeneze rozvoje endomet-
ridézy nenf zcela zndma, s nejvétsi pravdépo-
dobnosti se jedna o autoimunitni etiologii
zprostiedkovanou lymfocyty a autoproti-
[dtkami [34]. Jasna pficina asociace mezi RS
a endometridzou dosud nenf objasnéna, ale
jednoznacné se pfedpoklada spole¢ny vliv
narusenych imunitnich mechanizmd [12].

Uzky vztah k reprodukci majf také onemoc-
néni stitné zlazy. U zen z neplodnych pard je
v porovnani s fertilnimi zenami signifikantné
vyssi vyskyt autoimunitnich tyreopatif
(autoimunitni tyreoitidy a Gravesovy-Base-
dovowy choroby). Autoimunitni tyreoiditida
mUze byt i bez poruchy funkce stitné zlazy
asociovana s neplodnosti, opakovanym po-
trdcenim a selhanim metod ART. Pfedevsim
to plati pro zeny s ovaridlnim faktorem ne-
plodnosti a s endometriézou. Proto je sys-
tematické vysetfovani nejen funkce stitné
71azy, ale i protildtek proti stitné Zlaze u ne-
plodnych Zen nezbytné [35]. Pfedpoklada
se, Ze autoimunitni tyreoitida, Gravesova-Ba-
sedovowa choroba a RS maji spole¢nou
etiopatogenezi spocivajici v porude regu-
lace autoimunitnich mechanizm [16]. Sloka
et al prokdzali signifikantni koincidenci vy-
skytu RS a Gravesovy-Basedovowy choroby
a trend k vy3si asociaci RS a autoimunitni ty-
reoitidy [16]. Na uvedenych datech se muze
podilet i specifickd terapie RS (interferon
beta, alemtuzumab), kterd mUze vést k roz-
vOji tyreopatii [16,36].

Predpokldda se, Ze by koincidence RS
s dalSimi onemocnénimi mohla vést také
k narusené plodnosti u muz(. Magyari et al
prokdzali niz8i riziko rozvoje dalsiho autoimu-
nitniho onemocnéni u muzskych pacientd
s RS ve srovndni se Zenami, toto riziko je
viak stéle signifikantné zvysené ve srovnani
se zdravou populaci. U pacientl s RS je vy-
znamneé vyssi vyskyt diabetu mellitu I. typu,
Crohnovy choroby a systémového lupus
erythematodes [37]. Cilend multicentricka
studie vsak vyznamny vliv koincidence ji-
nych autoimunitnich onemocnéni na plod-
nost pacientl s RS neprokdazala [38].

Psychosocialni faktory

7&dné studie, ktera by se cilené vénovala
pfimému vlivu psychosocidlnich faktor( na
plodnost u pacientl a pacientek s RS, nebyla
dosud publikovéna. Psychosocidlni faktory
vsak hrajf vyznamnou roli v problematice ne-
plodnosti i v obecné populaci a jejich podil
v patogenezi neplodnosti u pacientd s RS Ize
tedy pfedpoklddat. Z dostupnych studif vy-
plyva, Ze neplodnost vyvolavéd u parl sna-
Zicich se o poceti fadu negativnich pocitQ,
které mohou nasledné ovlivnit jejich celkovy
psychicky, zdravotnf i socialni stav. U mno-
hych par mdze dojit k rozvoji nebo prohlou-
beni psychickych onemocnéni, pfedevsim
deprese a Uzkosti [39]. V parech s gyneko-
logickou pficinou sterility je statisticky vy-
znamné vyssi vyskyt deprese a Uzkosti u zen
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Tab. 1. Vliv specifické terapie RS na neplodnost.

Genericky nazev léku

Vliv na plodnost

interferony (IFNB-1a, IFNB-1b)

glatiramer acetdt

snizena fertilita prokdzana na zvifecich modelech, dosud
nejsou informace prokazujici snizenou fertilitu u pacientd

natalizumab

a pacientek s RS
fingolimod bez vlivu na plodnost
teriflunomid

dimetyl fumarat
alemtuzumab

mitoxantron

bez vlivu na plodnost

bez vlivu na plodnost

bez jasného vlivu na plodnost, v animalnich modelech
prokazano klinicky asymptomatické snizeni poctu spermif

bez vlivu na plodnost
bez vlivu na plodnost

anovulace a pfechodné zmény ve spermiogramu

nez u muzl, v parech s andrologickou pfici-
nou sterility nejsou mezi muzi a zenami statis-
ticky vyznamné rozdily. Zeny jsou tedy zfejmé
silngji poznamendny pocitem odpovédnosti
za pficinu sterility nez jejich partnefi [40].

Deprese a Uzkost patif souc¢asné mezi nej-
Castéjsi psychiatrické symptomy u pacientl
s RS. CelozZivotni prevalence deprese je
u nich vice nez 50 %, co? je podle provede-
nych metaanalyz vice nez u ostatnich neuro-
logickych onemocnéni a 3-10krat vice nez
u zdravych lidi [41].

Na rozvoji deprese u pacientd s RS se
mUzZe spolupodilet i medikace, pfedevsim se
jednd o interferony a kortikosteroidy, které
mohou deprese prohlubovat [42,43].

Ackoliv Uzkost velmi negativné ovliv-
nuje kvalitu Zivota u nemocnych s RS, je-
jimu vyzkumu se dosud vénuje relativné
mald pozornost. Janssens et al prokazali
vys$si miru Uzkosti u 34 % pacientl s nové
diagnostikovanou RS. Je zajimavé, Ze v této
studii byla Uzkost vysetfovana i u partner
téchto pacientl a zde se vyskytovala do-
konce ve 40 %, coz mUze predstavovat dalsi
z psychosocidlnich faktorl s potencidlnim
vlivem na plodnost daného paru [44].

Pro pary snazici se o poceti je stresujici
také terapie neplodnosti. Pfitom jiz bylo opa-
kované prokdzano, Ze stres a deprese snizuji
Uspésnost této terapie [45,46].

Terapie RS a jeji vliv na plodnost
V Ceské republice je aktudlné registrovano
devét preparatl ur¢enych ke specifické te-
rapii RS.

Vliv preparatd na fertilitu pacient? s RS re-
flektuje dosud jedind multicentricka studie,
jejiz vysledky jsou uvedeny v tab. 1 [47].

Z vyjmenovanych prepardtd ma nejvetsi
vliv na fertilitu mitoxantron: u Zen se jedna
o chemoterapii indukovanou amenoreu
a u muzl se jednd o pfechodny negativni
vliv na spermatogenezi [48-50].

RS a metody ART
Vyznamnym milnikem ART bylo narozeni
prvniho ditéte po in vitro fertilizaci (IVF)
vroce 1978, které vedlo k jejich rychlému roz-
voji a vzniku reprodukéni mediciny. Nejucin-
néjsi 1écbou poruch plodnosti Zeny i muze
jsou v soucasné dobé metody ART.
Dulezitym postupem pro ziskani oocytl
je stimulace vaje¢nikl. Existuje fada rliz-
nych protokoll, zakladem je aplikace foli-
kulostimula¢nfho hormonu (FSH) v kombi-
naci s analogy (agonisté nebo antagonisté)
gonadotropin releasing hormonu (GnRH),
jejichz cilem je minimalizovat riziko pfed-
¢asného dozranf a uvolnéni vajicek. V pri-
béhu ovaridlni stimulace je dllezité moni-
torovat reakci vajecniku a predchéazet vzniku
mozné zavazné komplikace — ovaridlniho
hyperstimula¢niho syndromu. Maturace
oocytl — obnoveni jeho meiotického dé-
leni — je navozena aplikaci lidského chorio-
vého gonadotropinu (hCG) pfiblizné 36 hod
pred planovanym odbérem vajicek. Odbér
vajicek probihd nejcastéji v kratké cel-
kové anestezii. Odebrand vajicka se oplo-
zuji v embryologické laboratofi uprave-
nymi spermiemi — klasické IVF nebo pfimym
zavedenim spermie do cytoplazmy oo-
cytu - intracytoplazmaticka injekce spermie
(ICSI). Embrya se prenaseji do dutiny déloznf
nejcastéji za 2-5 dnd po odbéru vajicek, jako
prevence vicecetného téhotenstvi je prefe-
rovan transfer jednoho embrya, v indikova-

nych pfipadech max. dvou embryi. Sekre¢ni
transformace endometria tzv. podpora lu-
tedIni faze je zahdjena pred transferem em-
bryi pomoci gestagenl — nejcastéji mikro-
nizovany progesteron, pokracuje dale po
transferu a v pocatku téhotenstvi (obvykle
do ukonceného 1. trimestru). Téhotenstvi je
mozné prokdazat vysetfenim hCG v krvi pfi-
blizné 12 dnl po transferu [9].

Mezi metody ART patfi také nitrodé-
lozni inseminace — pfedpokladem jsou prd-
chodné vejcovody, ovulace a adekvatni hod-
noty spermiogramul.

Dosud bylo publikovdano pét studii,
které se zabyvaly vlivem ART u pacientek
s RS. Jejich vysledky jsou prehledné shrnuty
v tab. 2.

Z uvedenych dat vyplyvd, ze hormonaini
stimulace béhem ART zvysuje riziko relaps
rate (pocet relapsd za rok), a to predevsim
v prvnich tfech mésicich po ART. Riziko je
zvy$eno zejména u pacientek, které pod-
stoupily ART a neotéhotnély [51], a také
v pfipadé ovaridlni stimulace pomoci GnRH
agonistd ve srovnani s pouZzitim GnRH
antagonistd [52].

K ovaridlni stimulaci pacientek s RS je
tedy vhodnéjsi podani GnRH antago-
nistd [52]. Na zvyseném relaps ratu se prav-
dépodobné podili i vysazeni specifické te-
rapie RS pred zahdjenim ART. Celkova doba
ART se pohybuje v rozmezi 4-6 tydn(,
béhem kterych jsou tedy pacientky bez te-
rapie RS [53]. Jak jiz bylo uvedeno, neplod-
nost a jejf terapie jsou spojeny se zvysenym
stresem, ktery se pfi netspésnych ART déle
zvysuje a muze se spolupodilet na progresi
RS [56].

Dalsi moznou komplikaci ART u pacientek
s RS je rozvoj tumoriformni varianty to-
hoto onemocnéni po asistované repro-
dukci. Dosud byly publikovany dvé takové
kazuistiky [57,58]. V obou pfipadech se jed-
nalo o Zzeny bez potizi charakteru RS v mi-
nulosti. Pacientky podstoupily ART opako-
vane (pétkrat a sedmkrat v pribéhu 2 let), ke
stimulaci ovulace byly u obou vyuZity ago-
nisté GnRH. U obou pacientek se po po-
slednim neudspésném ART rozvinuly neu-
rologické symptomy a dle radiologického
a likvorologického vysetfeni byla stanovena
diagnéza RS. Vzhledem k rozsahu plak a ve-
likosti edému se v obou pfipadech jednalo
o tumoriformni variantu RS [57,58].

Metody ART vyznamné zvysuji moznost
mit déti také pro muze s poruchou plod-
nosti. Pokud maji pacienti s RS problémy
s ejakulaci, je mozné sperma ziskat pomocf
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Tab. 2. Vliv ART na prlibéh RS.

Pocet sledovanych
pacientek (n)/ pocet

Studie Metodika podstoupenych cyklt Terapie Vysledky studie
ART (n)
GnRH agonisté Zvyseny relaps-rate v nasledujicich tfech mésicich
Laplaud retrospektivni sledovani (n=6) po ART ve skupiné pacientek lé¢enych GnRH ago-
etal [51] rednotlivich oifpadd 6/10 GRRH antadonisté nisty. Ve skupiné pacientek na terapii antagonisty
J yehprip n 74% GnRH nebyly popsany signifikantni zmeény v prd-
B béhu RS v porovnani s prdbéhem RS pred ART.
GnR(:! ig4ogr)1|ste Zvyseny relaps-rate v nasledujicich tfech mesicich
Michel retrospektivni sledovanf GnRH antagonisté po ART ve sku'p|vne pqoentek Iecenygh GnRH ago-
. . el 32/70 nisty. Ve skupiné pacientek na terapii antagonist
etal [52] jednotlivych pripad (n=19 4 Y
ve tfech pripadach GnRH nebyly popsany signifikantni zmény v prd-
e —— nzuSedena béhu RS v porovnani s pribéhem RS pred ART.
GnRH agonisté
Hellwig retrospektivni sledovani 6/14 (n=9 Zvyseny relaps-rate ve tfech meésicich po ART bez
etal [53] jednotlivych pfipad GnRH antagonisté ohledu na zvolenou terapii.
(n=5)
retrospektivni i prospek- LRI/
Hellwig tivni sFIDedova'm’ 'idngtli— 23/78 (n=33) Zvyseny relaps-rate ve tfech meésicich po ART bez
etal [54] weh bff eJadO GnRH antagonisté ohledu na zvolenou terapii.
ycn prip (=11
Correale GRRH aconisté ve véech Zvyseny relaps-rate ve tfech mésicich po ART bez
etal [55] prospektivni studie 23/78 p?ﬁpadech ohledu na zvolenou terapii.

Progrese na MR mozku u pacientek po ART.

mikrochirurgického zékroku pffimo z varlat
nebo nadvarlat. Pfi nizkém poctu a pohybu
spermii je nejucinnéjsim zplsobem oplo-
zenf zaveden( spermie do nitra vajicka — tzv.
intracytoplazmaticka injekce spermie [59].

Mezi dalsi moznosti, které ART pfinasi,
patfi kryokonzervace embryi nebo sper-
matu. Tyto metody jsou vyuZivany prede-
vsim u pacientd a pacientek s RS, kteff pod-
stupuji cytostatickou terapii se zadvaznym
vlivem na zdrodec¢né burnky (napf. mitoxan-
tronem) a po ukonceni terapie planujf gra-
viditu nebo chtéjf uchovat tuto moznost do
budoucna [60].

Zavér

RS negativné ovliviuje fertilitu u pacientd
i pacientek, a to jednak v dudsledku pfi-
mého vlivu zdkladniho onemocnénf na se-
xudlni funkce a hormonalnf systém, jednak
také v souvislosti s psychosocidlnimi fak-
tory a dal$imi onemocnénimi asociovanymi
s RS. Vyznamny vliv na reprodukenf funkce
ma také fada prepardtl vyuzivanych v terapii
RS. Terapie neplodnosti vyZaduje multidisci-
plindrni pfistup. Pro Iékafe RS center je dUle-
Zitd informace, Ze ackoliv ART pfindsi pardm

s poruchou plodnosti vyraznou nadéji na
otéhotnéni, znamena soucasné i riziko zhor-
senf pribéhu RS. Je tedy potfeba, aby [é-
kafi RS center a IVF center spolupracovali
a pacientky podstupujici ART byly pfed te-
rapif a po terapii neplodnosti zvysené sledo-
vany a podstoupily ART v dobé klinické i ra-
diologickeé stabilizace RS. Vzhledem k tomu,
Ze GnRH agonisté vedou ke stimulaci imu-
nitnfho systému a moZnému vzplanuti one-
mocnéni, je vhodné u pacientek s RS prefe-
rovat podani GnRH antagonistd.
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