FLukasz Rzepinski', Stawomir Wawrzyniak!, © Aktualn Neurol 2013, 13 (1), p. 31-34
Anna Niezgodzinska-Maciejek!, Malgorzata Rzepinska? Received: 11.03.2013

Accepted: 22.03.2013
Published: 30.04.2013

Macierzynstwo w stwardnieniu rozsianym — fakty i mity
Motherhood and multiple sclerosis — facts and myths
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Praca finansowana ze Srodkoéw wiasnych

Streszczenie |

Summary |

Stwardnienie rozsiane (lac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlekia, demielinizacyjng chorobg osrodkowego
uktadu nerwowego, ktora wystepuje blisko dwa razy czesciej u kobiet. Szczyt zachorowan odnotowuje si¢ migdzy
2. a 4. dekadg zycia, co przypada na okres najwigkszej zdolnosci rozrodczej pacjentek. Spoteczny stygmat cho-
roby, lgk przed niepetnosprawnoscig oraz brak dostatecznej informacji o wptywie ciazy na przebieg SM powo-
duje, ze podjecie decyzji o posiadaniu dziecka staje si¢ szczegdlnie trudne. Tymczasem dostepne dane jedno-
znacznie potwierdzaja korzystny wplyw macierzynstwa na przebieg SM. Cigza jako jedyny stan fizjologiczny
zdecydowanie zmniejsza wskaznik rzutow choroby, a jednocze$nie op6Znia okres osiggni¢cia znaczacej niepet-
nosprawnosci u pacjentek z rzutowo-remitujaca postacia SM. Wszystkie kobiety z rozpoznanym SM, ktore pla-
nuja urodzenie dziecka, powinny rowniez uzyska¢ wyczerpujaca informacje o wzroscie prawdopodobienistwa
rzutu choroby w okresie potogu. Jedna trzecia pacjentek doswiadcza bowiem rzutu choroby w ciagu pierwszych
trzech miesigcy po porodzie. Wiedza ta moze pomdc we wczesniejszym zorganizowaniu pomocy przy opiece
nad noworodkiem. Wiele kwestii, w tym — migdzy innymi — wplyw laktacji na aktywnos¢ kliniczna SM oraz
wplyw lekdw modyfikujacych przebieg choroby na macierzyfistwo, wymaga jednak dalszych badan.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, rzut, cigza, macierzyistwo, porod, polog

Multiple sclerosis is a chronic, demyelinating disease of the central nervous system, which is nearly two times more
common in women. It mainly occurs between 2. and 4. decade of life, which is a period of maximum fertility of pa-
tients. The social stigma of disease, fear of disability and the lack of sufficient information on the impact of preg-
nancy on the course of multiple sclerosis, make a decision about having the baby particularly difficult. Meanwhile,
available data clearly confirm the beneficial effect of motherhood on the course of multiple sclerosis. Pregnancy,
is the only physiological state, which strongly reduces the rate of the disease relapses and at the same time delays
appearing of a significant disability in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis. All women with diag-
nosed multiple sclerosis, which are planning to have a baby should also get comprehensive information about the
increase in the likelihood of occurring of disease relapse during a period of puerperium. In the first three months
after delivery, one third patients have a relapse. This knowledge can help mother to organize earlier the assistance
in infant care. A number of issues, including, among other things effect of lactation on clinical activity and the im-
pact of the disease-modifying drugs for multiple sclerosis on motherhood requires further research.
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jest przewlekla choroba demielinizacyjng oSrodko-

wego uktadu nerwowego. Najwicksza zachorowal-
nos$¢ wystepuje wsrdd osob migdzy 20. a 40. rokiem zycia,
przy czym kobiety choruja blisko dwa razy cze¢Sciej niz
mezezyzni. Czgsto$¢ wystegpowania SM w Polsce ksztat-
tuje si¢ na poziomie od 43 do 62 pacjentow/100 000
mieszkafnicow .
7 uwagi na cz¢stsze wystepowanie choroby u pici zefiskiej
wielokrotnie badano wptyw hormonow piciowych, czynni-
kow srodowiskowych oraz stylu zycia na ryzyko jej wysta-
pienia. Ustalono, ze wczesniejszy wiek pierwszej miesigcz-
ki jest zwigzany z wigkszym ryzykiem rozwoju SM® oraz
mtodszym wiekiem wystapienia pierwszych objawow cho-
roby®. Z kolei urodzenie dziecka wptywato na pdzniejszy
wiek wystapienia objawow, sugerujac tym samym mozli-
wy efekt protekeyjny®.
Pierwsze objawy SM ujawniajg si¢ zazwyczaj w okresie
najwickszej zdolnoSci rozrodczej kobiet oraz planowa-
nia rodziny. Od samego poczatku wiele kontrowersji bu-
dzit wplyw cigzy na przebieg SM, jak rowniez wplyw sa-
mej choroby oraz stosowanego leczenia na rozwdj ptodu.
Powszechnie wiadomo, ze SM nie uposledza ptodnosci.
W latach 40. XX wieku dominowat jednak poglad o nieko-
rzystnym wplywie cigzy na przebieg SM, co byto powodem
odradzania decyzji o macierzyfistwie wszystkim pacjent-
kom z tym schorzeniem®. W ostatnim okresie przeprowa-
dzono wiele badaf, ktore jednoznacznie wykazaly zmniej-
szenie wskaznika rzutow w okresie cigzy oraz pozytywny
wplyw macierzyfistwa na dalszy przebieg choroby. Pomimo
tego w codziennej praktyce lekarskiej spotykamy si¢ z kilko-
ma kluczowymi pytaniami ze strony pacjentek planujacych
cigze. Dotycza one migdzy innymi: najlepszego momentu
na zajscie w cigze, ryzyka wystapienia choroby demielini-
zacyjnej u potomstwa, wplywu ewentualnego leczenia im-
munomodulacyjnego na przebieg cigzy oraz zdrowie nie-
narodzonego dziecka, prawdopodobiefistwa wystapienia
rzutu choroby w czasie cigzy i pologu. W dalszej czgsci ar-
tykutu przedstawiono aktualny stan wiedzy w odniesieniu
do najczesciej zadawanych pytan.

S twardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM)

RYZYKO ROZWOJU SM U POTOMSTWA

Posiadanie krewnych osob z SM powoduje wigksze ryzy-
ko zachorowania na to schorzenie. W przypadku pokre-
wiefistwa pierwszego stopnia ryzyko to jest okofo 10-20
razy wigksze, a prawdopodobiefistwo wystapienia choro-
by u dziecka matki chorujacej na SM wynosi okoto 2%.
Przyjmuje si¢, ze blisko 10-15% przypadkdéw SM stano-
wig postacie rodzinne'®, ktore rozpoznaje si¢ po stwier-
dzeniu co najmniej dwoch przypadkow zachorowania
w rodzinie". JednoczeSnie wiadomo, ze u okoto 70% ho-
mozygotycznych blizniat pacjentow z SM nie dojdzie do
rozwoju choroby”. Wskazuje to, ze poza genetycznym
podiozem choroby duze znaczenie majg rowniez czynniki

32 Srodowiskowe.

POSTAC I ZAAWANSOWANIE CHOROBY
A MACIERZYNSTWO I GRA HORMONALNA

U zdecydowanej wickszoSci pacjentek (okoto 70-80%)
choroba poczatkowo ma przebieg rzutowo-remitujacy,
zwigzany ze zmianami zapalnymi w obrebie oSrodkowe-
go uktadu nerwowego. Po kilkunastu latach dochodzi jed-
nak do stopniowego narastania deficytu neurologicznego
— wtornie przewlekle postgpujaca faza choroby zwigza-
na z dominujacymi zmianami neurozwyrodnieniowymi®.
Pozostata grupa chorych (okoto 15%) ma pierwotnie po-
stepujacy przebieg choroby, gdzie stwierdzany deficyt
neurologiczny nie koresponduje z iloSciag zmian demieli-
nizacyjnych stwierdzanych w badaniu MR®. W przypad-
ku kobiet z rzutowo-remitujgca postacia choroby, ktore
rodzily przynajmniej dwa razy, stwierdzono zdecydowang
redukcje ryzyka osiagni¢cia niesprawnosci, mierzong cza-
sem osiggnigcia 6. stopnia niesprawnosci w skali EDSS®),
a cigza w wywiadzie zmniejsza ryzyko konwersji choroby
do postaci wtdrnie postepujacej’?. Potwierdza to wezes-
niejsze doniesienia dotyczace redukcji liczby zmian demie-
linizacyjnych ulegajacych wzmocnieniu kontrastowemu
u kobiet z rzutowa postacia choroby, ktdre leczono ade-
kwatnymi do wystgpujacych w cigzy dawkami estriolu?.
Wplyw ciazy na przebieg pierwotnie post¢pujacej postaci
choroby wydaje si¢ mniej zauwazalny. W tej grupie wol-
niejszg progresj¢ choroby potwierdzono jedynie w przy-
padku kobiet, u ktorych pierwsza miesigczka wystapita
w 13. roku zycia lub pdzniej, a przyjmowanie doustnej an-
tykoncepcji wigzato si¢ z szybszym osiaggni¢ciem 6. stop-
nia niesprawnosci w skali EDSS®.

AKTYWNOSC SM W CZASIE CIAZY
1 POLOGU

W trzecim trymestrze cigzy wskaznik rzutow choroby
spada o okoto 70% w porownaniu z rokiem poprzedza-
jacym ciaze. Jednak az u jednej trzeciej kobiet docho-
dzi do rzutu choroby w ciggu pierwszych trzech miesig-
cy po porodzie">!¥, Nasilenie deficytu neurologicznego
w tym okresie moze mie€ niekorzystny wpltyw na opieke
nad nowo narodzonym dzieckiem. Ryzyko poporodowe-
go rzutu choroby potencjalnie zalezy od: czasu trwania
choroby, liczby rzutow w czasie ciazy oraz w roku poprze-
dzajacym cigz¢"?. Zwigkszony odsetek rzutdéw choroby
w okresie potogu nie wplywa jednak niekorzystnie na sto-
sunek chorych kobiet do macierzyfstwa, a funkcjonowa-
nie fizyczne u tych pacjentek jest paradoksalnie najgor-
sze w III trymestrze cigzy, co koresponduje z wynikami
stwierdzanymi w zdrowej populacji?.

LECZENIE RZUTU CHOROBY
W CZASIE CIAZY I POLOGU

W codziennej praktyce stosuje si¢ nieco wyzszy prog dla
leczenia rzutu SM u kobiet w cigzy, a kazda interwencj¢
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terapeutyczng powinno si¢ konsultowac z prowadzacym
potoznikiem. W przypadku koniecznosci takiego leczenia
stosuje si¢ standardowy schemat z uzyciem metylo-
prednizolonu”. W klasyfikacji Amerykanskiej Agencji
ds. Zywnosci i Lekow (FDA) lek ten zakwalifikowano
do kategorii C (istnieje ryzyko dziatania teratogennego
potwierdzone w badaniach na zwierzgtach, brak odpo-
wiednich badan w populacji kobiet cigzarnych)*®, a no-
worodki matek leczonych sterydoterapia w cigzy powinny
by¢ obserwowane pod katem objawdw niewydolnosci kory
nadnerczy!®. Jako leczenie drugiego rzutu zaleca si¢ do-
zylne wlewy immunoglobulin?, ktore rowniez zakwa-
lifikowano do kategorii C w klasyfikacji FDA"®. Rzut
choroby w czasie pologu leczy si¢ standardowym sche-
matem kortykoterapii. Nalezy jednak pamigtac, ze mety-
loprednizolon przenika do pokarmu kobiecego, co wia-
ze si¢ z koniecznoScig zaprzestania karmienia piersia
w okresie leczenia.

LECZENIE MODYFIKUJACE PRZEBIEG
CHOROBY I IMMUNOSUPRESYJNE

Z roku na rok wzrasta dostgpnos¢ leczenia modyfikuja-
cego przebieg choroby, co daje si¢ wyraznie zauwazy¢
takze w Polsce. Leki immunomodulacyjne (DMD) dzie-
limy na: standardowe (interferon beta, octan glatirame-
ru) oraz leki drugiego rzutu (natalizumab, fingolimod).
Jednak w przypadku agresywnej postaci choroby lub fazy
wtornie, przewlekle postepujacej SM zachodzi koniecz-
no$¢ wdrozenia leczenia immunosupresyjnego — najcze-
Sciej preparatow mitoksantronu. Kobietom planujacym
cigz¢ doradza si¢ wezeSniejsze odstawienie wyzej wymie-
nionych lekow celem unikni¢cia mozliwego wplywu te-
ratogennego. W przypadku octanu glatirameru oraz
interferonu beta zaleca si¢ przerwanie kuracji na mie-
sigc, a natalizumabu i immunosupresantow na 3 miesiace
przed rozpoczgciem staran o zajscie w cigze?. W sytuacji
gdy blisko 50% ciaz jest nieplanowanych® wewnatrzma-
ciczna ekspozycja plodow na leki modyfikujace przebieg
SM ma istotne znaczenie. Stwardnienie rozsiane jako takie
nie zwigksza ryzyka wad wrodzonych ani powiklan w trak-
cie cigzy i porodu?. Dostepne leki modyfikujace prze-
bieg choroby roznig si¢ jednak pod wzgledem potencja-
tu teratogennego. W klasyfikacji lekow stosowanych w cigzy
Amerykarskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA) octan
glatirameru zaliczany jest do kategorii B (brak ryzyka
uszkodzenia ptodu w badaniach na zwierz¢tach, nie prze-
prowadzono jednak odpowiednich badan u ludzi)®, in-
terferon beta, natalizumab i fingolimod do kategorii C
(podobnie jak metyloprednizolon oraz immunoglobuliny
— przypomnienie autora)'¥. Przeprowadzone badania kli-
niczne ujawnily, iz niezamierzona ekspozycja ptodu na in-
terferon beta wigzata si¢ z nizsza wartoScia Sredniej masy
1 dlugosci urodzeniowej dziecka oraz wigkszym ryzykiem
porodu przedwczesnego (przed 37. tygodniem ciazy), nie
miata natomiast wptywu na ryzyko poronienia, ci¢cia
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cesarskiego, niskiej masy urodzeniowej (<2500 g)"” oraz
wad wrodzonych ptodu®?. Narazenie na octan glatirame-
ru nie zwigkszato ryzyka wad wrodzonych, poronienia czy
porodu przedwczesnego, nie wptywalo rowniez na nizsza
Srednig mas¢ oraz diugo$¢ urodzeniowa dziecka®. Eks-
pozycja na natalizumab nie wigzala si¢ z nizsza Srednig
masa i dlugoScia urodzeniowa dziecka oraz nizszym Sred-
nim wiekiem cigzowym®V. Do tej pory nie przeprowadzo-
no wiarygodnych badan oceniajacych wplyw fingolimodu
na przebieg cigzy leczonych kobiet oraz ewentualne ryzyko
wad wrodzonych pfodu®?. Stosowanie DMD u m¢zczyzn
w okresie, w ktorym ich partnerki zaszly w ciazg, nie wply-
wato na masg i dlugos$¢ urodzeniowg dzieci ani na ryzyko
poronienia oraz wad wrodzonych ptodu®. Z kolei mito-
ksantron jest zaliczany si¢ do kategorii D klasyfikacji FDA
(potwierdzony wplyw teratogenny w populacji ludzkiej)!?,
co znacznie ogranicza mozliwoS¢ jego zastosowa-
nia u pacjentek planujacych cigz¢. W przypadku ku-
racji mitoksantronem cz¢sto spotykamy si¢ rOwniez
z nieregularnoscig cykli miesigcznych, a dtugotrwata
terapia immunosupresyjna potencjalnie zwigksza ryzy-
ko nowotworu szyjki macicy?.

Niski poziom wiarygodnoSci przytoczonych powyzej
badafi sktania jednak do podtrzymania obowigzuja-
cego stanowiska zalecajacego wezesSniejsze przerwanie
leczenia modyfikujacego przebieg choroby i immuno-
supresyjnego u kobiet, ktore rozpoczety starania o zaj-
Scie w ciaze.

KARMIENIE PIERSIA A LECZENIE
MODYFIKUJACE PRZEBIEG SM

Wobec koniecznosci przerwania kuracji DMD przed pla-
nowang cigza i w trakcie cigzy pojawia si¢ pytanie o naj-
lepszy moment na wznowienie leczenia oraz ewentualny
protekcyjny wplyw laktacji na przebieg choroby. Na pod-
stawie dostepnych danych ustalono, iz pacjentki, ktore
nie karmily piersia, mialy blisko dwa razy wigksze ryzyko
wystgpienia przynajmniej jednego poporodowego rzutu
choroby w poréwnaniu z kobietami karmigcymi®?. Su-
geruje to mozliwy protekcyjny wplyw laktacji na aktyw-
nos¢ SM. Nalezy jednak pami¢tac, ze na wybor karmie-
nia piersig, kosztem odroczenia kuracji DMD, decyduja
si¢ zazwyczaj kobiety z niska aktywnoScig choroby przed
ciaza. Wskazuje to na koniecznos¢ dalszych prospektyw-
nych badan oceniajacych wplyw laktacji na SM.
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Szanowni Prenumeratorzy!

Uprzejmie przypominamy, ze zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dn. 6 pazdziernika 2004 roku
w sprawie sposobdw dopetnienia obowigzku doskonalenia zawodowego lekarzy i lekarzy dentystow
prenumerata czasopisma ,,AKTUALNOSCI NEUROLOGICZNE” - indeksowanego w Index Copernicus
—umozliwia doliczenie 5 punktéw edukacyjnych do ewidencji doskonalenia zawodowego.
Podstawa weryfikacji jest dowdd optacenia prenumeraty lub zaswiadczenie wydane przez Wydawce.
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