CHOROBY DEMIELINIZACYINE © Aktualn Neurol 2014, 14 (1), p. 25-29
| ZWYRODNIENIOWE

Malgorzata Czernichowska-Kotiuszko', Halina Bartosik-Psujek?

Received: 31.03.2014
Accepted: 10.04.2014
Published: 30.04.2014

Ciaza i porod u chorych na stwardnienie rozsiane
Pregnancy and childbirth in women with multiple sclerosis

! Oddziat Neurologii I Wojskowego Szpitala Klinicznego w Lublinie. Kierownik: dr Piotr Ostanski

2 Katedra i Klinika Neurologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie. Kierownik: prof. dr hab. n. med. Konrad Rejdak

Adres do korespondencji: Lek. med. Malgorzata Czernichowska-Kotiuszko, Oddzial Neurologii I Wojskowego Szpitala Klinicznego,
Al Ractawickie 23, 20-904 Lublin, tel.: 81 718 32 32, 608 657 747, faks: 81 718 32 77, e-mail: gczernichowska@wp.pl

Praca finansowana ze Srodkow wiasnych

Streszczenie |

Summary |

Stwardnienie rozsiane (lac. sclerosis multiplex, SM) jest gléwna przyczyna niepetnosprawnosci u miodych
dorostych i jak wigkszo$¢ choréb autoimmunologicznych czeSciej dotyczy kobiet. Wplyw cigzy na przebieg SM
wzbudza zainteresowanie od wielu lat, a w ostatnim okresie stanowi temat badan wielooSrodkowych. Cigza to
zwykle okres bardzo dobrego samopoczucia chorych, najcz¢sciej bez rzutéw. Wynika to ze zmiany reaktywnosci
immunologicznej na korzys¢ reakcji przeciwzapalnych zwiazanych z limfocytami Th2 i cytokinami antyzapal-
nymi (interleukina 4, 5, 6, 10, TGF-B). Po porodzie zmienia si¢ reaktywnos$¢ immunologiczna i aktywnos¢ cho-
roby wzrasta. Wigkszo$¢ badan nie wykazala og6lnego negatywnego wplywu cigzy na niesprawnos¢ diugoter-
minowg zwigzang z SM; stwardnienie rozsiane nie ma negatywnego wplywu na przebieg ciazy, porodu i stan
dziecka, dlatego chore kobiety moga planowac¢ potomstwo. Choroba nie zwigksza ryzyka powiktan w ciazy
i podczas porodu ani wad wrodzonych u dziecka w poréwnaniu z populacjg ogélna. Jednakze kazda terapia
immunomodulujaca jest przeciwwskazana w ciazy. Jesli pacjentka decyduje si¢ na dziecko, powinna przerwaé
leczenie; zaleca si¢ rowniez przerwe od lekdw przed zajSciem w ciazg. W pracy podsumowano dostepne infor-
macje na temat klinicznych problemoéw dotyczacych cigzy i porodu u chorych na SM oraz oceniono zagrozenia
dla dziecka zwigzane z podawaniem lekdw.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, cigza, pordd, cytokiny przeciwzapalne, rezonans magnetyczny
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Multiple sclerosis (MS) is the main cause of disability in young adults and, as most autoimmune diseases, more
commonly affects women. The relationship between pregnancy and MS has been an issue of significance for
many years and has recently become the subject of multicentre studies. Usually, pregnancy is a period of relative
wellness for patients and most commonly is a period without relapse. This boost of health involves the change of
immune reactivity to anti-inflammation associated with Th2 lymphocytes and anti-inflammatory cytokines
(interleukin 4, 5, 6, 10, TGF-B). After giving birth, a woman’s immune system returns to its original level of activ-
ity and disease susceptibility increases. Most studies have shown no overall negative impact of pregnancy on long-
term disability associated with MS, and MS does not have negative impacts on pregnancy, childbirth or the
child’s condition. Women with MS can plan to have children. The disease does not increase the risk of pregnan-
cy/childbirth complications or birth defects compared to the general population. Each immunomodulatory
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therapy is contraindicated in pregnancy. If a patient wishes to become pregnant, discontinuation of the therapy
much before planned pregnancy is recommended. The work summarizes available information on clinical
problems associated with pregnancy and childbirth in patients with MS and analyses risks to the child associ-

ated with the administration of drugs.

Key words: multiple sclerosis, pregnancy, childbirth, cytokines anti-inflammatory, magnetic resonance imaging

WSTEP

jest gtéwna przyczyna niepetnosprawnosci u mfo-

dych dorostych i jak wigkszoS¢ chorob autoimmu-
nologicznych czesciej dotyczy kobiet!-).
Wplyw ciazy na stwardnienie rozsiane od wielu lat
jest przedmiotem licznych dyskusji. Poczatkowo odra-
dzano chorym planowanie potomstwa, jednak po licz-
nych badaniach prospektywnych zmieniono ten poglad.
0Od 2000 roku uwaza sig, ze ciaza i pordd nie maja nega-
tywnego wplywu na SM.
Poczatek SM u ci¢zarnych jest nietypowy“>, dlatego dia-
gnoza u pacjentek z pierwszym rzutem podczas 9 mie-
sigcy cigzy moze by¢ szczeg6lnie trudna. Pozagatkowe
zapalenie nerwu wzrokowego opisywano jako pierw-
szy kliniczny objaw rozpoczynajgcego sic SM w okre-
sie laktacji®”. Rozpoznanie SM ustala si¢ na podstawie
obrazu klinicznego oraz badania rezonansem magne-
tycznym (MRI). Rezonans jest nicocenionym narzedziem
W rozpoznawaniu i monitorowaniu choroby, jednak jego
wykorzystanie w czasie cigzy moze budzi¢ wiele watpli-
wosci w zwigzku z oddziatywaniem na ptdd. Ze wzgledu
na ewentualne dziatania niepozadane MRI nie powinien
by¢ wykonywany w I trymestrze ciazy, a w pOZniejszym
okresie mozna go stosowac tylko w wyjatkowych sytu-
acjach (American College of Obstetricians and Gynecol-
ogists, 1995).

S twardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM)

WPLYW CIAZY
NA STWARDNIENIE ROZSIANE

W kilku retrospektywnych badaniach oceniano wptyw
cigzy na przebieg SM“#19_ Cigza to zwykle okres bar-
dzo dobrego samopoczucia chorych, najczeSciej bez
rzutow. Wynika to ze zmiany reaktywnosci immunolo-
gicznej na korzys¢ reakcji przeciwzapalnych zwigzanych
z limfocytami Th2 i cytokinami antyzapalnymi (inter-
leukina 4, 5, 6, 10, TGF-B). Po porodzie zmienia si¢ reak-
tywnos¢ immunologiczna i aktywnoS$¢ choroby wzrasta.
Badania Confavreux i wsp.!¥, oceniajgce wspotczyn-
nik rzutéw u 227 kobiet w okresie przed cigza, w cza-
sie cigzy i po porodzie, potwierdzily, ze w poréwnaniu
z okresem sprzed cigzy czestos¢ rzutdw choroby u cigzar-
nych spada, zazwyczaj podczas III trymestru. Rzuty SM
W czasie ciazy, o ile wystapia, sg tagodniejsze i nie pozo-

26 | stawiaja zadnych ubytkéw neurologicznych lub tylko

minimalne. W okresie poporodowym, w ciagu trzech
pierwszych miesi¢cy po porodzie, moze wystapi¢ pogor-
szenie 1 czgstoSE rzutéw choroby wzrasta, obnizajac si¢
potem do takiego poziomu jak przed cigza. Metaanaliza
13 badan obejmujaca 1221 pacjentek potwierdzita wyraz-
nie mniejsza liczbe rzutdw w czasie cigzy: 0,435 + 0,02
przed cigza do 0,182 £ 0,011 w czasie ciazyV. Wigk-
sze ryzyko rzutow w okresie poporodowym wystepuje
u kobiet z ostrym przebiegiem choroby, tj. czgstymi rzu-
tami SM w ciagu roku poprzedzajacego ciaz¢ (ryzyko
rzutu po porodzie wzrasta 1,7 razy na kazdy rzut w roku
przed ciaza) i w czasie cigzy (ryzyko po porodzie wzra-
sta 1,8 razy na kazdy rzut w cigzy) 1319, Czynnik ryzyka
stanowi rowniez wicksza niesprawno$¢ podczas ciazy.
Znieczulenie zewnatrzoponowe w trakcie porodu nie
wplywa na czgstos¢ rzutdw i postep choroby — jest bez-
pieczne i nie niesie ze sobg dodatkowego ryzyka u kobiety
z SMUS19. W zwiazku z tym, ze w czasie cigzy aktyw-
nos¢ choroby maleje, a po porodzie wzrasta, cigza, porod
i okres poporodowy nie zmieniajg ostatecznie przebiegu
choroby i nie wplywaja na niesprawnos¢ pacjentek. Bilans
cigzy i okresu poporodowego jest neutralny.

Wigkszos¢ badan prospektywnie oceniajacych, czy kar-
mienie piersig wplywa na aktywno$¢ SM, wykazata brak
zalezno$ci'*!%17 ale w pojedynczych pracach przedsta-
wia si¢ poglad, Ze karmienie piersig zmniejsza ryzyko
zaostrzef w okresie poporodowym 319, Dlatego kwestig,
czy karmic piersia, czy tez wezeSnie zaczaC terapi¢ hamu-
jacg progresje choroby, nalezy rozwazac¢ indywidualnie,
w zaleznosci od obrazu klinicznego SM. Wigksza cz¢s§¢
badaf nie wykazata ogolnego negatywnego wplywu cigzy
na niesprawnos¢ dtugoterminowa zwigzang ze SM 29,
Weinshenker i wsp. analizowali wptyw ciazy na dtugoter-
minowa niepetlnosprawnos¢ wynikajaca z choroby. Bada-
cze ci nie wykazali zwigzku pomi¢dzy niepetnosprawno-
Scig a liczbg cigz, terminami porodow i poczatkiem SM
lub wystapieniem badz nasileniem SM w stosunku do
cigzy(122122),

WPLYW SM
NA PRZEBIEG CIAZY I PORODU

SM nie ma negatywnego wptywu na przebieg ciazy,
porodu i stan dziecka, dlatego pacjentki moga pla-
nowac posiadanie potomstwa. Choroba nie zwigksza
ryzyka powiktfan w ciazy i podczas porodu ani wad wro-
dzonych u dziecka w poréwnaniu z populacjg ogolna.
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Tylko pojedyncze badania wykazaty, ze SM moze by¢
przyczyna nieco mniejszej masy urodzeniowej nowo-
rodkow (Srednio o 101-123 g, tj. 3-4% w stosunku do
grupy kontrolnej)-*1529,

PRZEBIEG SM PO PORODZIE

Millar i wsp. opisali 70 pacjentek w trakcie 9 miesigcy
cigzy oraz 3 miesi¢cy potogu. W sumie u wszystkich
kobiet wystapito 39 rzutow choroby w okresie potogu
i tylko 6 podczas cigzy®”. Ogolny wskaznik nawrotu SM
w czasie cigzy i pologu (w ciggu 12 miesi¢cy obserwa-
cji) byt ponad dwukrotnie wyzszy niz liczba rzutow SM
u kobiet niebedacych w ciazy. Autorzy stwierdzili, ze
wzrost rzutow choroby wystepujacych w potogu byt row-
nowazony przez mniejszg liczb¢ nawrotow w kolejnych
miesigcach po potogu.

Ghezzi i Caputo®® wykazali, Ze istnieje zwigkszone
ryzyko pogorszenia stanu zdrowia w okresie potogu,
ale ze wzgledu na mniejszg czgsto$¢ nawrotow w ciazy
i w kolejnych miesigcach po potogu catkowity wskaznik
wystepowania nawrotow choroby i niepetnosprawnosci
nie roznit si¢ istotnie od grupy kontrolne;.
Korn-Lubetzki i wsp.® badali wptyw cigzy na SM
u 338 kobiet poprzez okreslenie liczby rzutow w kaz-
dym trymestrze cigzy oraz po porodzie i oceniali wskaz-
nik nawrotow SM. U 199 cigzarnych obserwowano 85
nawrotow choroby. W wickszosci rzuty SM (65) wysta-
pity w okresie poporodowym, a zdecydowanie mniej-
sz ich liczbg (2) odnotowano w ostatnim trymestrze
cigzy. Porownujac Srednig iloS¢ rzutéw w grupie bada-
nej z iloScig rzutdw u kobiet chorych na SM w Izraelu
(0,28 nawrotow na osobg rocznie), wykazano statystycz-
nie istotny spadek w III trymestrze cigzy (0,04) i wysoki
wzrost w pierwszych 3 miesigcach po porodzie (0,82).
Liczba rzutéw SM w miesigcach nastgpujacych bezpo-
Srednio po urodzeniu dziecka ma tendencje wzrostowa,
nie wydaje si¢ jednak, by ciagza miafa wplyw na poziom
ogolnej niesprawnosci kobiety.

LECZENIE SM W TRAKCIE CIAZY

Leczenie SM obejmuje dozylne podawanie kortykoste-
rydow i immunoglobulin w rzutach choroby oraz lecze-
nie immunomodulujace w dlugotrwatej terapii. Decy-
dujac o leczeniu, nalezy rozwazy¢ ryzyko ekspozycji na
piod wobec korzysci wynikajacych z podawania pacjentce
lekow?®. Sterydy powinny by¢ podawane tylko w przy-
padku znacznego nasilenia choroby i nalezy ich unikac
w I trymestrze cigzy, ze wzgledu na duze ryzyko wystapie-
nia wad u ptodu. Metyloprednizolon stosowany dozylnie
w [ trymestrze ciazy moze zwigkszac ryzyko rozszczepie-
nia wargi i niskiej wagi urodzeniowej u dziecka. Lek ten
jest metabolizowany w tozysku przez 11-hydroksydehy-
drogenaze do nieaktywnych form i tylko okoto 10% dawki
przechodzi przez tozysko do dziecka. Prawie catkowita
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ilos¢ deksametazonu podanego matce doustnie przecho-
dzi przez tozysko z powodu niewielkiego metabolizmu
leku. Jesli pacjentka znajduje si¢ w grupie ryzyka wysta-
pienia rzutow po porodzie, juz w okresie potogu mozna
rozwazy¢ wprowadzenie terapii zmniejszajacej prawdo-
podobienistwo rzutu. Nalezy szybko rozpoczac leczenie
immunomodulujace lub powrdci¢ do niego albo zasto-
sowac miesieczne pulsy Solu-Medrolu®.

Kazda terapia immunomodulujaca jest przeciwwska-
zana w cigzy. JeSli pacjentka decyduje si¢ na dziecko,
zaleca si¢ przerwanie leczenia i przerwe bez leku przed
zajSciem w ciagz¢. Badania porownawcze wykazaly,
ze przy narazeniu na interferon dzieci majq mniejsza
wage urodzeniowa, mniejszg dtugoS$¢ ciala oraz cze-
Sciej rodzq si¢ przed terminem (<37. tygodnia). Jednak
nie jest to zwigzane z bezwzglednie niska wagg urodze-
niowa (<2500 g), wadami wrodzonymi czy z samoist-
nymi poronieniami. W przypadku stosowania octanu
glatirameru nie zaobserwowano zadnych nieprawi-
diowosci w przebiegu cigzy czy porodu ani wptywu na
dziecko?®27. Hellwig i wsp. oceniali cigze, w ktorych
ojcowie w momencie poczecia dziecka przyjmowali leki
immunomodulujace (30 — IFN-B, 12 — octan glatira-
meru, 2 — natalizumab, 1 — metotreksat i 1 — azatiopryng
z IFN-B). W zadnym przypadku nie obserwowano nieko-
rzystnego wplywu na cigz¢ czy wage urodzeniowg dzieci
w poréwnaniu z potomstwem 0so6b zdrowych®. Dane
dotyczace oddziatywania innych lekéw opieraja si¢ na
pojedynczych doniesieniach. Najwickszy teratogenny
wplyw ma mitoksantron. Cristiano i wsp. opisali 368 ciaz
u chorych na SM i1 7 u 0s6b z chorobg LeSniowskiego-
-Crohna leczonych natalizumabem. Petne dane uzyskano
od 334 pacjentek. W terminie odbyto si¢ 286 porodow,

piersia a poczeciem
Interferonbeta | C 13 >2 tygodni
Octan glatirameru | B L3 ?
Natalizumab C L3 ?
Fingolimod C L4 >2 miesiecy
Mitoksantron D L5 >1 miesigca?
feifunamid X |1 oy oy
Kwas fumarowy | ? ? !
Alemtuzumah C L4 ?
Daklizumab C ? !
Azatiopryna D L3 ?
(yklofosfamid D L5 ?
Rytuksymab C 13 ?

Tabela 1. Kategorie lekow stosowanych w leczeniu immunomodu-
lujgcym wedtug Houtchens i Kolb (2013)%”
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Klasyfikacja FDA lekéw stosowanych w cigzy

Kategoria Definicja
A Badania z grupa kontrolng nie wykazaty istnienia ryzyka dla ptodu w | trymestrze; mozliwos¢ uszkodzenia ptodu wydaje sie mato prawdopodobna
B Badania na zwierzetach nie wskazuj na istnienie ryzyka dla ptodu, ale nie przeprowadzono badan z grupa kontrolng u ludzi lub badania na zwierzetach

wykazaty dziatanie niepozadane na ptd, ale badania w grupie kobiet ciezarnych nie potwierdzity istnienia ryzyka dla ptodu

C Badania na zwierzetach wykazaty dziatanie teratogenne lub zabéjcze dla ptodu, ale nie przeprowadzono badan z grupa kontrolng u kobiet lub
nie przeprowadzono odpowiednich badan ani na zwierzetach, ani u ludzi

D Istnieja dowody na niekorzystne dziatanie leku na ptdd, ale w pewnych sytuacjach klinicznych potendjalne korzysci z jego zastosowania przewyzszajq ryzyko
(np. w stanach zagrazajacych zyciu lub chorobach, w ktdrych inne, bezpieczne leki nie moga by¢ zastosowane lub s nieskuteczne)

X Badania przeprowadzone na zwierzetach lub u ludzi wykazaty nieprawidtowosci ptodu w wyniku stosowania danego leku badz istnieja dowody
na niekorzystne dziatanie leku na ptéd ludzki i ryzyko zdecydowanie przewyzsza potencjalne korzysci z jego zastosowania

Tabela 2. Klasyfikacja FDA lekow stosowanych w cigzy

Kategorie ryzyka laktacyjnego wedtug Hale'a

Kategoria Definicja

L1 Grupa ta obejmuje leki, ktore byty przyjmowane podczas laktacji przez duza liczbe matek bez zadnego zaobserwowanego negatywnego efektu u karmionego
dziecka. Na lekach z tej grupy byty przeprowadzane badania wsréd matek karmiacych piersia i nie wykazaty one ryzyka dla dziecka ani mozliwosci odlegtego
dziatania szkodliwego. Obejmuje takze produkty lecznicze niedostepne droga doustng dla dziecka

L2 Grupa ta obejmuje leki, ktdre byty stosowane u ograniczonej liczby matek i nie wykazaty dziatar niepozadanych u karmionych dzieci. Grupe te stanowia takze
leki, dla ktérych istnienie ryzyka po zastosowaniu leku jest mato prawdopodobne

L3 Nie istnieja kontrolowane badania na grupie kobiet karmiacych piersia, jednakze ryzyko niepozadanego dziatania leku u karmionego dziecka jest mozliwe.
Dotyczy to réwniez lekdw, dla ktdrych badania wykazaty tylko minimalny niezagrazajacy efekt niepozadany. Lek nalezacy do tej grupy powinien by¢ podawany
tylko wtedy, gdy korzystny efekt przewyzsza ryzyko dla karmionego dziecka. Ponadto wszystkie nowe leki, ktére nie maja przeprowadzonych odpowiednich
badan, s3 automatycznie kwalifikowane do tej grupy, co jest niezalezne od tego, jak bardzo moga by¢ bezpieczne dla karmionego dziecka

L4 Dla lekow z tej grupy istnieja dowody szkodliwego wptywu na karmione dziecko albo wytwarzanie mleka, jednakze korzysci z ich zastosowania u matek
karmiacych moga by¢ akceptowalne pomimo ryzyka dla dziecka (np. jezeli zastosowanie leku jest niezbedne dla ratowania zycia albo z powodu zagrazajacej
powaznej choroby, w sytuacji, w ktdrej nie ma mozliwosci zastosowania innego, bezpieczniejszego preparatu lub jest on nieskuteczny)

L5 Badania na grupie matek karmigcych piersig wykazaty istotne i udokumentowane ryzyko dla dziecka w oparciu o doswiadczenia na ludziach. Grupe te
stanowia takze leki o wysokim ryzyku szkodliwosci dla dziecka. Ryzyko zastosowania leku z tej grupy u kobiety karmiacej piersia stanowczo przewyisza
kazda mozliwa korzy$¢ z karmienia. Leki z tej grupy s3 przeciwwskazane u kobiet karmiacych piersia

Tabela 3. Klasyfikacja ryzyka laktacyjnego wedlug Halea®”

Objaw Lek Kategoria Kategoria przy natomiast 44 przed terminem. Stwierdzono okoto 11,2%
w diazy karmieniu piersia samoistnych poronien oraz 23 przypadki wad wrodzo-
Tmeczenie Amantadyna | € ? nych, ktorych charakter nie sugerowal bezposredniego

zwigzku z lekiem®.

Kategorie lekow stosowanych w leczeniu immunomodu-
lujacym i w leczeniu objawowym pacjentek ze SM przed-
stawiono w tabelach 11 2.

Zaburzenia Oksybutynina | B
pecherzowe Solifenacyna C -

Depresja Sertralina C¢/Dw Il potowie |+

Paroksetyna C/Dw Il potowie |?
Duloksetyna D ?
Fluoksetyna C ?
Wenlafaksyna | C ?

PODSUMOWANIE

Zgodnie z aktualnymi danymi z piSmiennictwa wydaje sie,

Spastycznost E;zlggfﬁgna E :_ ze SM nie ma wyraznego wplywu na przebieg ciazy,
pordd, wskaznik poroniet oraz wady wrodzone u ptodu.

Bal Gabapentyna | ! Nie wykazano takze zwigzku miedzy ciaza i dtugotermi-
Kﬁ%?g;{'ynlfna IC) 7_ nowa niepetnosprawnoscia zwigzang z SM. Czgstos¢

nawrotow choroby w okresie potogu moze zmniejszy¢

Tabela 4. Leczenie objawowe w czasie cigzy lub karmienia piersiq zdolnos$¢ matki do zapewnienia opieki noworodkowi. Jesli

28 wedtug Houtchens i Kolb (2013)%” kobieta jest w grupie ryzyka wystapienia rzutu choroby

AKTUALN NEUROL 2014, 14 (1), p. 25-29
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po porodzie, juz w okresie potogu powinno si¢ rozwazy¢
wprowadzenie terapii zmniejszajacej prawdopodobien-
stwo rzutu. Jezeli pacjentka karmi piersia, mozna podac
profilaktycznie i/lub leczniczo immunoglobuliny. Miode
kobiety z SM, ktére pragna mie¢ potomstwo, mogg by¢
pewne, ze ich dzieci nie sa w grupie zwigkszonego ryzyka
wystapienia wad wrodzonych u ptodu.
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