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Roztrousena sklerdza mozkomisni, téhotenstvi,

materstvi a kojeni

Multiple sclerosis, pregnancy, maternity, and breastfeeding

Souhrn

Poceti, téhotenstvi a porod jsou podle souc¢asnych poznatkd povazovany za imunitni fenomén.
V prabéhu téchto fyziologickych procest je zménéna lokdlni i systémova imunitni odpoved
téhotné Zeny tak, aby byl tolerovan plod, ktery je ve smyslu transplantac¢ni imunologie
semialograft. Tolerance a fyziologického vyvoje plodu je dosazeno rozsahlymi zménami imunitni
reaktivity v pribéhu téhotenstvi. Ty zahrnuji pfesmyk od reaktivity subsetu Th1 k reaktivité subsetu
Th2. LokdIné i systémoveé je zvysen podil subsetu Treg T lymfocytl. Nenf tedy prekvapenim, ze
fyziologické téhotenstvi u vétsiny nemocnych zen s RS navozuje remisi, protoze v patogenezi RS
se uplatiuje poskozujici zanét, ktery je podminén zesilenou aktivitou subsetl Th1 a Th17 spolu se
snizenim aktivity Treg T lymfocytd. Pfirozeny porod mlzeme vnimat jako fyziologickou zanétlivou
reakci ukoncujici toto obdobf a vede k navozeni bézné imunoreaktivity, kterd je u nemocnych s RS
Casto spojena s relapsem onemocnéni. Zmeny imunoreaktivity souvisi se zménami hormonalnich
regulaci. Nezbytnou podminkou optimalniho vyvoje v ¢asném obdobi po narozenf je kojeni.
Pouze materské mléko obsahuje latky stimulujici véechny funkce kojence. Klinické studie prokézaly,
Ze vylu¢né kojeni je prospésné jak pro dité, tak pro matku. Hormonalni zmény s nim souvisejici
tlumi poskozujici zanét u nemocnych s RS.

Abstract

Conception, pregnancy and delivery are recognized today as an immune phenomena. Both local
and systemic immune responses in pregnant woman are downregulated during these physiological
processes to tolerate the fetus as the fetus is displaying the characteristics of a semiallograft in the
context of transplantation immunology. This tolerance and physiological development of the fetus is
achieved by the complex changes of immune reactivity during pregnancy. These includethe switch
from Th1 reactivity to Th2 reactivity. The number and activity of Treg T cells are increased. It is not
surprising that physiological pregnancy in the majority of females suffering from MS induces remission
of the disease as abnormal inflammation in MS patients is Th1 and Th17 T cell regulator subset driven
together with a decrease in Treg T cells activity. The physiological delivery could be recognized as the
physiological inflammatory reactivity terminating pregnancy which is followed by the subsequent
switch to the preconception immune reactivity frequently associated with the exacerbation of MS.
The profound changes in individual immune reactivity are accompanied by substantial changes in
hormonal regulation. Breastfeeding is irreplaceable for optimal and proper development of the baby
in the early period after birth. Only breast milk contains the whole spectrum of substances supporting
all functions of the infant. Clinical studies have shown that exclusive breastfeeding is beneficial for both
the baby and the mother. The hormonal changes during breast feeding are positively modulating the
inflammation in females with MS.
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Uvod
Roztrousena skleréza mozkomisnf je charak-
terizovana jako zanétlivé a neurodegenera-

tivni onemocnénf struktur CNS. Podle sou-
Casného nédzoru sehrdva v patogenezi RS
rozhodujici Ulohu poskozujici zanét. Ten je

vysledkem zatim v komplexu nepopsatel-
nych proménnych, které zahrnujf jistou ge-
netickou predispozici a jsou ovlivnény bez-
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pocetnymi faktory vnitfntho i vnéjsiho
prostfedi. Ty rozhodnou o naruseni tole-
rance struktur CNS, kterd je pfic¢inou vzniku
a rozvoje poskozujictho zanétu u nemoc-
nych s RS. Poskozujici zdnét u nemocnych
s RS vykazuje i pfirozené zna¢nou dyna-
miku, ve které se pfinejmensim u nemoc-
nych s remitujici relabujici formou RS stfi-
daji obdobf zvysené intenzity onemocnéni
s obdobimi spontanni remise. Tato pfiro-
zend dynamika poskozujiciho zanétu u ne-
mocnych s RS je déle pozitivné ovlivnéna lé-
Cebnymi prostredky. Je zfejmé, Ze situace,
kterym je nemocny s RS v Zivoté vystaven,
vyznamné ovliviauji charakteristiky posko-
zujiciho zénétu. Pozitivni ovlivnéni kvality
Zivota, kterého je dosazeno u vétsiny ne-
mocnych [é¢ebnymi zésahy, vede u Zen tr-
picich RS v reprodukénim véku ke stale ¢as-
t&jSim Uvahdm, zda otéhotnét, a pokud ano,
jak postupovat v ¢asném obdobi po porodu,
aby bylo minimalizovano riziko exacerbace
onemocnéni. Tyto Uvahy jsou zcela legi-
timni, protoze samotné poceti, a zvlasté pak
téhotenstvi, porod a obdobi po narozeni,
kdy se matka intenzivné stard o dité a pfi-
padné ho koji, maji vyznamny vliv na imu-
nitni systém zdravych Zen. Je pochopitelné,
Ze unemocnych je vliv téchto okolnosti jesté
zesflen.

Podle souc¢asného konceptu zaujimajf kli-
¢ové postaveni v poskozujicim zanétu u ne-
mocnych s RS imunoregula¢ni subsety
T lymfocytd. Aktivita subsetl Th1 a Th17 je
u nich abnormélné zesilena. Regula¢ni pu-
sobenfi subsetl Treg a Th2 je naopak nedo-
state¢né. Téhotenstvi zasadnim zpUsobem
ovliviuje celkovou imunitni reaktivitu Zeny.
Béhem téhotenstvi jsou na prechodnou
dobu fyziologicky omezeny pravé aktivity
subsetl Th1 a Th17 a naopak akcentovéany
aktivity subsetu Treg, aby matka tolerovala
plod, ktery je z pohledu transplanta¢ni imu-
nologie semialograft. Pokud by nedoslo
k témto regula¢nim zméndm a mnoha dal-
sim adaptac¢nim reakcim v rdmci zanétlivé
reaktivity téhotné Zeny, byl by plod odho-
jen. Samotny porod je zprostfedkovén zmé-
nami imunitni, zanétlivé reaktivity. V néko-
likamési¢nim obdobi po narozeni ditéte se
vraci funkce imunitniho systému Zeny k vy-
chozimu stavu. To je navic akcentovdno
také hormonalnimi proménami, které na-
konec vedou k obnoveni ovula¢niho cyklu.
Vsechny tyto proménné se zasadni mérou
odrazeji ve zdravotnim stavu Zeny, kterd je
zdravd, a jsou ndsobné akcentovany u zen
sRS 1.

Zenské pohlavni hormony -
vyznamné modulatory imunity
Evolu¢nim cilem je zajistit vznik nového zi-
vota. Pohlavni hormony zdsadné reguluji
vyvoj a funkce rozplozovaciho Ustroji Zeny.
Teéhotenstvi, porod a laktace obecné pred-
stavuji pro zenu obrovskou zatéz. Zvysuijf i ri-
ziko infek¢nich komplikaci, na které se musf
imunitni systém téhotné Zeny adaptovat.
Realizuje se prostrednictvim vzdjemnych in-
terakcl mezi imunitni soustavou a soustavou
neuroendokrinnich regulaci zprostfedkova-
nych cytokiny, hormony a dal$imi medidtory.
Bunécny substrat téchto soustav je vybaven
receptory pro vzajemné sdilenf téchto sig-
néld. Déle se omezime na vybrané mechani-
zmy, kterymi Zenské pohlavni hormony mo-
dulujf imunitni soustavu.

Béhem téhotenstvi nastadvda mnoho zmén,
jeZz mohou byt odpovédné za imunologickou
modulaci pribéhu RS. Zasadnf jsou vztahy
mezi hormonalnimi a imunologickymi okruhy
a mechanizmy. Existujf vyznamné diikazy, Ze
estrogeny, progesteron a testosteron kontro-
luji prébéh a patologii RS [2]. Nutno zdUraz-
nit nardst hladiny hormon - jde pfedevsim
o0 vzestup estrogen( (estriol [E3], 3-estradiol)
a progesteronu. Nardst hladin zacind jiz brzy
po otéhotnénis vrcholem v Ill. trimestru. | dalsi
hladiny hormon jako kortizolu, testosteronu
se meéni, i kdyZ vzestup neni tak napadny.
Pfedpoklada se, Ze estrogeny maji také neuro-
protektivni tc¢inek a mohou hrat roli v ochrane
plodu k preziti fetu a pUsobit protektivné
v rozvijejicim se mozku plodu [3]. Estrogeny
nékolika cestami reguluji pfepis podstatné
¢asti naseho genomu, ovlivauji epigene-
tické mechanizmy regulujici transkripci, mo-
difikuji proteiny a reguluji bunécné signaini
drahy. Toto pUsoben{ estrogen( je detailné
popsano. Estrogeny tlumf vazbou na své re-
ceptory intratymové vyzravani T lymfocytd.
Snizuji expresi specifického transkripéniho
faktoru AIRE (z angl. autoimmune regulator)
v epitelovych burikach tymu. Transkripcnf
faktor AIRE je klicovy v procesech predkladani
autoantigent vyzravajicim T lymfocytdm
v procesu indukce tolerance vlastniho. Jedna
se pfedevsim o odstranén( autoreaktivnich
klond T lymfocytd cestou negativni selekce.
Snizend exprese AIRE indukovand estrogeny
by mohla alespor z ¢asti vysvétlit fakt, ze zeny
maji, v porovnani s muzi, vyznamne zvysenou
nachylnost ke vzniku a rozvoji autoimunitnich
imunopatologickych onemocnénf [4].

Estrogeny zvysuji funkéni polarizaci T lym-
focytd do subsetu Thi, ktery produkuje
jeden z nejvyznamneéjsich regulacnich prvkd

obranného i poskozujiciho zanétu - inter-
feron gamma (INFy). Zesiluji rovnéz polari-
zaci do subsetu Th17. V prébéhu téhoten-
stvi je hladina estrogenu snizena a k jejimu
postupnému zvysovani dochazi v posled-
nim trimestru. Viychazime-li z faktu, ze po-
skozujici zdnét u nemocnych s RS je zpUso-
ben abnormdlné zesilenou aktivitou subsett
Th1 a Th17, Ize touto dynamikou estrogend
vysvétlit obranny vliv téhotenstvi na akti-
vitu onemocnéni RS i vysoké riziko relapsu
postpartum.

Estrogeny rovnéz tlumi diferenciaci B lym-
focytl. Naproti tomu vsak zesiluji tvorbu
protildtek a izotypové prepnuti syntézy imu-
noglobulind. Zesiluji rovnéz aktivaci B lym-
focytd, tvorbu cytokinu nutného pro akti-
vaci a prezivani B lymfocytd oznacovaného
jako BAFF (B-cell activating factor). Estrogeny
tlumi apoptdézu autoreaktivnich B lymfo-
cytl, a tak prodluzujf jejich prezivani. O do-
padu vlivu estrogent na funkce B lymfocytd
u nemocnych s RS mame zatim v porovnani
s Tlymfocyty pouze omezené znalosti. Podil
B lymfocytl v patogenezi RS byl prokdzan
teprve v nedévné minulosti.

Lze shrnout, ze estrogeny pUlsobi pre-
vazné imunostimulacné. Vliv progesteronu
na imunitnf systém je opacny. Progesteron
tlumi imunitni odpovéd prostiednictvim re-
ceptor(, které se nachazeji v buné¢ném sub-
stratu imunity. Progesteron zesiluje funkéni
polarizaci T lymfocytd do subsetu Th2, ktery
je antagonisticky aktivité subsetu Th1. Indu-
kuje také polarizaci do subsetu Treg. T lym-
focyty subsetu Treg povazujeme obecné za
homeostaticky prvek zanétlivé odpovedi. Ci-
lené regulujf aktivitu subsetu Th17. Hladina
progesteronu se v pribéhu téhotenstvi zvy-
suje a po porodu prudce klesa. Jeji priibéh je
do ur¢ité miry inverzni dynamice estrogend.
To dobte zapada do nasich predstay, jak je
imunitni systém v pribéhu téhotenstvi a po
porodu hormonalné regulovén. Implikuje to
i dynamiku klinickych zmén, které pfinasi té-
hotenstvi a obdobi po porodu do pfiroze-
ného prabéhu RS [5].

Zenské pohlavni hormony - steroidy, E3,
-estradiol a progesteron), inhibuji aktivitu
NO-syntazy, coz snizuje miru syntézy proza-
nétlivych cytokin TNFa a INFy aktivovanou
mikroglif. Estriol a progesteron v pozdnim té-
hotenstvi efektivné plsobi pres inhibici NO.
Predpoklada se, ze jde o vyznamny mecha-
nizmus odpovédny za pokles tize/aktivity RS
ve 2.a 3. trimestru téhotenstvi [6]. Placentou
derivovany E3 rychle stoupd, jeho hladina
se mnohonésobné zvysuje v pribéhu ges-
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ta¢nich tydnd. Z Urovné pred téhotenstvim
(0,2 ng/ml) stoupd az na 10 ng/ml. NarUstajf
i hodnoty placentou produkovaného proge-
steronu a hormony mohou pfimo pusobit
na funkci imunitnich bunék pres signalizaci
na progesteronové a estrogenové recep-
tory. Protizanétlivy efekt téchto hormond
i testosteronu jsou velmi dobfe dokumen-
tovény ve studiich na zvifecich modelech.
Proto zfejmé nastava vyrazny pokles aktivity
RS béhem II. a lll. trimestru. Po porodu vzhle-
dem k rychlému poklesu hladin hormon(
je mozny navrat k prfedchozf frekvenci re-
lapst nebo ke zvysené aktivité RS. V této fazi
hraje velky vyznam poporodni hladina pro-
laktinu (PRL), kterd je udrzovéna vyhradnim
kojenim.

Téhotenstvi - imunitni fenomén
Zatim nemame jednoznacné vysvétleni pro
epidemiologicky dobfe doloZenou skutec-
nost, ze prakticky vsechna imunopatolo-
gickd onemocnéni postihuji ve vyssi mife
Zeny. Je zndmo, Ze zmény hormonalniho
spektra v pribéhu ovulaéniho cyklu maji viiv
na imunitnf systém. Vyznamnou Ulohu zde
hraje fluktuace progesteronu. Dynamiku vy-
kazuji T lymfocyty subsetu Treg a uterinnf
NK (z angl. natural killer) bunky (UNK), jejichz
pocet kulminuje v lutedIni fazi v souvislosti
s pffpravou na implantaci embrya.

Rovnéz na poceti ma zdsadni vliv imu-
nitni systém, pfedevsim imunitni mechani-
zmy lokalizované v déloznim krcku a déloze.
Seminalinf tekutina obsahuje celé spekt-
rum chemicky odlisnych substanci, které
maji imunomodulacni Ucinky. Potlacuji imu-
nitni reaktivitu, zvlasté v déloznim kr¢ku, kde
omezuji cytotoxické funkce makrofdgovych
elementU. V déloze pfipravuji podminky pro
Uspésnou implantaci. Mimo jiné potlacujf cy-
totoxickou aktivitu uNK bunék, cytotoxickych
CD8* T lymfocytl a subsetu Th1 pomocnych
CD4* T lymfocytd. SemindIni tekutina obsa-
huje i znacné mnozstvi cytokind. Klicovy je
obsah regula¢niho rlstového faktoru (trans-
forming growth factor (3; TGFp).

Pro udrZeni a rozvoj téhotenstvf je klicové
rozhrani mezi matkou a plodem. Podstatnou
ulohu zde hraji molekuly HLA, kde na povr-
chu trofoblastovych bunék jsou exprimo-
vany atypické HLA molekuly I. tfidy HLA-E
a HLA-G. Ty maji velmi omezeny polymorfi-
zmus a slouzi jako ligandy pro inhibi¢nf re-
ceptory UNK bunék. Uterinni NK buriky jsou
nejpocetnéjsi populaci imunitnich bunék
v endometridIni tkani. Zasadni promény
v tomto substradtu pfirozené imunity mad-

Zeme nalézt i pfi analyze periferni krve té-
hotnych zen. Podstatny vyznam pro udrzeni
plodu maji T lymfocyty subsetu Treg. Nesou
fenotyp CD4*CD25*Foxp3*. Mohou se dife-
rencovat lokalné pod vlivem piimého kon-
taktu s antigenem. Tyto regulac¢ni T lymfo-
cyty oznacujeme jako iTreg. Je prokdzano, ze
Treg T lymfocyty na rozhrani matka a plod
jsou indukovany pravé lokdlné. Podstatnou
ulohu v jejich polarizaci sehravaji decidudlni
dendritické bunky, které tvofi svou povahou
toleriza¢ni mikroprostfedi. Pocet Treg od
pocétku gravidity vyznamné stoupd neje-
nom lokdlnég, ale i v periferni krvi matky. Ma-
xima dosahuje ve II. trimestru a poté pocet
Treg postupné kleséd az k porodu. Po ném se
vraci do normdlnich hodnot netéhotnych
Zen. Soucasné s narlstem poctu Treg v pri-
béhu gravidity klesa lokdlné pocet T lymfo-
cytl subsetu Th17. Ochranu plodu proti akti-
vovanym efektorovym T lymfocytdm matky
zajistuje zvysend exprese proapoptotické
molekuly FasL. Tkdné plodu jsou chrdnény
proti poskozeni aktivovanym komplemento-
vym systémem matky. Exprimuji ve zvysené
mife regulacni proteiny — napt. CD59, protek-
tin. K nastaveni optimalni Grovné imunotole-
rance na rozhrani matky a plod napomaha
pravdépodobné i fetdlni chimérizmus, kdy
dochézi k pfenosu bunék z matky na plod
a obrédcené. Jsou detekovatelné u prevazné
vétsiny tehotnych Zen po 6. tydnu téhoten-
stvi a jejich pocet se postupné zvysuje az
k porodu. Prenesené bunky prezivaji v téle
matky i plodu dlouho po porodu. Jejich vliv
na individudIni imunitni reaktivitu zeny nenf
zatim znam [4,7].

Porod jako zanétliva reakce

Dlouho pfevlddal ndzor, Ze téhotenstvi
a porod je hormondlné fizeny proces. Dnes
je porod jednozna¢né vniman jako zanét-
livy proces. Ve lll. trimestru je postupné osla-
bovana imunotolerance na rozhrani matky
a plodu. To mé za nasledek usnadnény pfi-
stup prozanétlivych bunécnych elementd
a zanétlivych medidtord do délohy. Zda se,
Ze spoustécim mechanizmem celého po-
rodu jsou plodové obaly a placenta. Zde
dochazi k postupné senescenci, starnutf
tkani, které je provézeno uvolhovanim sig-
nall damage-associated molecular patterns
(DAMP). Na ty reaguji bunécné struktury vro-
zené imunity tvorbou prozanétlivych cyto-
kind, zvlasté IL-13 a TNFa. Ty tvori makrofagy
subsetu M1. Kromé zminénych pluripotent-
nich prozanétlivych cytokind jsou ve zvy-
Sené mife tvofeny také chemotaktické pU-

sobky, chemokiny. Po gradientu chemokind
jsou do prostoru plodovych oball a pla-
centy pritahovany dalsi imunokompetentnf
bunky, pfedevsim granulocyty a T lymfocyty
subsetl Th1 a Th17. Zénétliva reakce je po-
stupné zesilovana a homeostatické pulso-
beni T regulacnich T lymfocytd je oslabeno.
Je zfejmé, Ze v obdobi pred porodem a po
ném kulminuje aktivita subsetl Th1 a Th17,
které povazujeme za podstatné v patofyzio-
logii RS. Nenf tedy pfekvapenim, Ze k relap-
stm, pfipadné progresi onemocnéni u zen
s RS dochézi v kratkém casovém obdobi po
porodu. Naopak imunoregula¢ni a homeo-
statické mechanizmy, které fyziologicky za-
jistuji téhotenstvi, tlumi poskozujici zanét
u nemocnych s RS. To vysvétluje klinicky
dobfe dolozeny fakt, Ze téhotenstvi je ob-
vykle spojeno se stabilnim klinickym pra-
béhem u nemocnych s RS nebo navozuje
remisi [8].

Obdobi postpartum a kojeni

Zajistén( potfeb ditéte v prvnich mésicich
po narozeni pfedstavuje pro kazdou matku
mimoradnou zatéz jak po strance fyzické,
tak po strance psychické. Péce je obvykle
spojena se spankovou deprivaci. Méni se
potravni navyky. Je mens{ prostor pro in-
dividudIni organizaci vlastniho denniho pro-
gramu, kterd ma pro nemocné s RS mimo-
fadny vyznam. S ohledem na ontogeneticky
vyvoj imunitnf reaktivity novorozence a ko-
jence je naprosto klicové kojeni. Pouze ma-
tefské mléko poskytuje pfimé protektivni
faktory v podobé sekre¢nich imunoglobu-
lind IgA biologicky aktivnich peptidd a dal-
sich latek, které pfispivaji k ochrané novo-
rozence zprostfedkované transplacentarné
prenesenymi protildtkami tfidy IgG. Biolo-
gicky aktivni latky pfitomné v matefském
mléce, v¢. bunécnych elementd matky, ur-
Cuji charakteristiky imunitni odpovedi ditéte
a ovliviiuji véechny ukazatele celoZivotné.
Za klicové jsou v tomto ohledu povaZovany
prebiotické oligosacharidy, které se ve vy-
soké koncentraci a velké pestrosti vyskytuji
pouze v matefském mléce. Prebiotické oli-
gosacharidy nejsou bezprostfedné stravi-
telné pro ¢loveka. Predstavuji viak nenahra-
ditelny podnét zajistujici vytvofeni normalnf
stfevni mikrobioty. Dynamika osfdleni tra-
vicl trubice v ¢asnych obdobich po narozeni
je presné popséna. Za fyziologickych pod-
minek pri fyziologickém porodu porodnimi
cestami predstavuji prvni koloniza¢nf vinu
mikroorganizmy posevni mikrobioty matky.
U kojeného ditéte dochdzi k rychlému vymi-
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zenf tohoto primérniho osidleni. Nahrazeny
jsou po celé obdobi, kdy je dité kojeno, bak-
teriemi mlé¢ného kvaseni, predevsim z rodd
Lactobacillus a Bifidobacterium. Tato pfiro-
zend mikrobiota kojeného ditéte zajistuje
vyzravani stfevni sliznice, posiluje bariérové
funkce strevni sliznice. Jeji pfitomnost pozi-
tivné moduluje slizni¢ni i systémovou imu-
nitu ¢lovéka.

K dispozici jsou nezpochybnitelnd epide-
miologickd data, kterd dokladdaji, ze kojenf
je ni¢im nezastupitelnym faktorem urcuji-
cim fyziologickou individudIni imunitni reak-
tivitu. Délka kojent je velmi individudIni. Ne-
existuje obecnd shoda ani doporucenti, jak
dlouhé by kojeni mélo byt. V nasich pod-
minkach se mdzeme shodnout, Ze délka ko-
jeni cca 8-10 mésicl pokryva kritické ob-
dobfi nutné pro nastaveni homeostatickych
mechanizm v imunitnim systému. Delsf
doba kojeni jisté neni na zévadu, nepfed-
stavuje vsak zdsadni dodatecny benefit pro
dité. Predstavuje vsak jednoznacné zvyse-
nou zatéz pro matku, coz mize byt kontra-
produktivni u matek trpicich RS. Zatimco
neni shoda na potrebné délce trvani kojeni,
je nové dosazeno jednoznac¢ného konsenzu,
Ze kojenému ditéti musf byt ne dfive nez po
ukonceni 4. mésice Zivota, a ne pozdéji nez
v 6. mésici zafazena pevna strava. V tomto
obdobf se totiZ na stfevni sliznici otvira tzv.
toleriza¢ni okno. Postupnd pfimérend expo-
zice potencidlné antigennim slozkdm po-
travy zajisti slizni¢ni i systémovou toleranci
téchto podnétl a ma i obecny pozitivni vliv
na regulaci imunitnf soustavy. Toto doporu-
Ceni je doloZzeno dlkazy. Neopodstatnéné
drivejsi ¢i pozdéjsi zafazeni pevné stravy je
kontraproduktivni s ohledem na vyvoj indi-
vidudlni imunitni reaktivity [9].

Donedévna jsme neméli relevantni data,
jaky vliv ma kojeni na pacientky s RS. Podle
plvodnich ndzorl bylo kojeni povazovéno
z pohledu vyvoje ditéte za pominutelné
a z pohledu matky s RS za rizikové. Nenf
tomu tak. O vyznamu kojenf pro fyziologicky
vyvoj ditéte nejsou zddné pochyby. Navic
vysledky nékterych klinickych studii ukazuji,
Ze vyluc¢né kojenf snizuje aktivitu onemoc-
néni RS a snizuje riziko relapst. Musi se viak
jednat o intenzivni vylu¢né kojeni, kdy dité
neni dokrmovéno [10]. Vysvétleni pozitiv-
niho efektu kojeni na aktivitu poskozujiciho
zanétu je nachazeno predevsim v hormondl-
nich zménéch, které kojeni vyvolava. Kojici
Zeny si udrzuji vysokou hladinu PRL, hladina
luteiniza¢niho hormonu je nizkd a nekolisa.
Je dosazeno nizkych (postmenopauzélnich)

hladin estradiolu a progesteronu. Vysledkem
je laktacni amenorea [11].

Klicova uloha v téchto zménach je pfi-
¢itdna PRL. Hraje vyznamnou roli v fizenf
fady biologickych procest, mé vliv na vyvoj
mlécné zlazy. Jeho hlavni funkci je zahdjenf
a stimulace laktace. Béhem téhotenstvi do-
chazi vlivem plsobenf estrogenl k progre-
sivnimu rlstu koncentrace PRL. Po porodu
dojde u nekojicich matek k poklesu kon-
centrace PRL na normalni hodnoty béhem
4-6 tydnt. U kojicich matek je sekrece PRL
vysokd a je stimulovana pfilozenim kojence
k prsu. Je zndm inhibujici vliv PRL na sekreci
gonadotropnich hormond, na funkci corpus
luteum. PRL je produkovén v adenohypo-
fyze a je regulovan z hypotalamu. Mimo to
viak je PRL vylucovén extrapituitdrnimi tka-
némi, v¢. chorionu, T a B lymfocyty. ,PRL- like
imunoreaktivita” je nalezena v ¢etnych ob-
lastech CNS. PRL produkovany hypofyzou
mUZze vstoupit do CNS cestou choroidalnich
plexd z komor a retrogradnim tokem krve
z hypofyzy do hypotalamu.

Prolaktin je zahrnut do mnozstvi fyziolo-
gickych roli v¢. modulace imunitnfho sys-
tému, proliferace bunék a neuroregene-
race [12] a mUze pozitivné podporovat
neurogenezi v nékterych fyziologickych
a patologickych podminkdch. Neuroge-
neze je u dospélé Zzeny také stimulovana té-
hotenstvim, coZ snad podporuje adaptaci
matky na potomka [13]. Dalsf prace ukazuijf
pozitivni korelaci mezi hladinou PRL a obje-
mem bilé hmoty u nemocnych s RS [14]. Cer-
stvé studie prokazujf, ze Zeny s RS maji signi-
fikantné vyssi hladinu PRL v séru a v likvoru
ve srovnani se zdravymi jedinci, muZi s RS
nebo pacienty s klinicky izolovanym syndro-
mem. Koncentrace PRL nekorelovala s aktivi-
tou nemoci nebo trvanim RS. Byla nalezena
pozitivni korelace mezi Urovni hladiny PRL
u muzd i zen s RS relaps/remitujici béhem
relapsu proti zdravym [15]. Zhornitsky et al
analyzovali 23 studif a uzaviraji, ze PRL je zvy-
Sen u nékterych nemocnych s RS, cozZ je nej-
spi$ dané dysregulaci hypotalamohypofy-
zarni osy nasledkem demyelinizace nebo
neurodegenerace [16].

Mimo vyse uvedené regenerativni, remye-
liniza¢ni a homeostatické funkce je PRL spo-
jen s imunostimula¢nim pdsobenim zatim
nejvice prokdzanym in vitro. PRL m{ze stimu-
lovat aktivitu imunitnich bunék pfiimunopa-
tologii. Stimuluje makrofagy, které produkujf
vice prozanétlivych cytokind a chemokind,
podporuje zrani dendritickych bunék. Ma
vliv na preziti a proliferaci lidskych T lym-

focytl. V experimentech ovliviiuje aktivitu
subsetu Treg T lymfocytl. Je zkouman vztah
PRL k B lymfocytlm. V experimentélnich
modelech bylo zjisténo, ze hyperprolaktine-
mie meéni aktivaci B lymfocytd, vede k jejich
zvysené diferenciaci, coz se projevuje zvyse-
nou hladinou cirkulujicich protilatek a depo-
zici imunoglobulin.

Uvedend data vypovidaji o tom, ze PRL
muze u RS a experimentélni autoimunitn{
encefalitidy hrat dvoji, a to protichidnou
roli. Jeho fyziologicky efekt je vysledkem
jemné rovnovahy mezi protektivnim ucin-
kem na CNS a stimulaci imunitniho systému.
Na jedné strané mdze PRL poskytovat re-
generacni signdly neurontim, oligodend-
rocytdm a kmenovym bunkém, a tak pod-
porovat obnovu CNS. Na druhé strané
stimulaci perifernich imunitnich bunék,
zvlasté T a B lymfocytl, mize podpofit imu-
nopatologickou reakci s negativnim dopa-
dem na CNS. Dudlni charakter plisobeni PRL
varuje ptred snahou manipulovat s hladinou
PRL u RS. Problematiku kojeni u matek s RS
shrnuje vétsina autor do okruhu experi-
mentélnich vysledkd [17]. Klinické studie se
zabyvaji bezpec¢nosti kojeni u matek s RS
a vysledky naznacuji, ze kojenf je bezpecné,
mozné a dokonce prospésné pro zenu s RS.
O benefitu kojenf pro dité neni zéddnych po-
chyb. Je nutné v praxi zvolit zcela indivi-
dudini pristup. Kojeni by vsak mélo byt vseo-
becné podporovano i u matek s RS.

Naznacené zmény v koncentracich hor-
monU maji také imunomodulacni, ve své
povaze protizanétlivé Ucinky. Snizenf inten-
zity kojeni, pfipadné odstaveni ditéte, vede
v kratké dobé cca 2 mésict k obnové men-
struac¢niho cyklu se véemi negativnimi dd-
sledky na poskozujici zanét [18].

Zavér

Onemocnéni RS by jiz nemélo byt prekdz-
kou pro prevaznou vétsinu Zen, které chtéji
otéhotnét. Tyto Uvahy jsou legitimni, pokud
pfirozeny pribéh onemocnéni je nato-
lik pozitivné ovlivnén lécebnymi zasahy, ze
zdravotni stav Zeny se blizi normélu. Uvahy
o pfipadném tehotenstvi musi byt sdileny
s osetfujicim lékafem, neurologem. Je tfeba
uzpUsobit |é¢ebné zdsahy do poskozuji-
cfho zénétu a pfipravit plan, jak postupovat
v pribéhu téhotenstvi a v obdobf nékolika
mésict po porodu. Pokud nejsou zésadni
kontraindikace, dité by mélo byt kojeno ma-
tefskym mlékem s ohledem na zdsadni be-
nefity kojenf jak pro dité, tak pro matku. Na
druhou stranu neplynou zadné zdsadnf vy-
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hody z prodluzovani kojeni, které pro ne-
mocné s RS predstavuje zatéz.
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V roce 2019, stejné jako v predchozich letech, probiha soutéz o nejlep
Zatazeny budou prace otisténé v ¢islech 2019/1-6. Vitéze vyberou ¢lenové redakeéni rady a bude vyhlasen u pfileZitosti
33. Ceského a slovenského neurologického sjezdu v Praze.
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