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Streszczenie

Abstract

Badania przedkliniczne i kliniczne dowiodly, ze ple¢ wplywa na ryzyko zachorowania na stwardnienie rozsiane, przebieg kliniczny
choroby i postep niepelnosprawnosci. W ujeciu globalnym kobiety choruja dwukrotnie czesciej niz mezczyzni. Ponadto u kobiet
znaczgco czgéciej stwierdza si¢ mlodszy wiek zachorowania i poczatkowy rzutowo-remitujacy przebieg choroby. Z kolei mezczyzn
cechujg pozniejszy wiek wystapienia pierwszych objawdw i dominacja pierwotnie postepujacego stwardnienia rozsianego.
W przypadku postaci rzutowo-remitujgcej kobiety doswiadczajg wigkszej liczby rzutéw niz mezczyzni. Mimo to u mezczyzn
obserwuje sie krotszy czas konwersji do postaci wtdrnie postepujacej i bardziej zaawansowany postep niepetnosprawnosci.
Wirod wszystkich aspektdw zaleznych od plci wplywajacych na decyzje terapeutyczne najistotniejsza jest kwestia macierzynistwa, ktéra
nalezy uwzglednia¢ juz na etapie ustalania rozpoznania i kwalifikacji do leczenia. W poréwnaniu ze zdrowymi réwiesniczkami kobiety
ze stwardnieniem rozsianym maja mniej liczne potomstwo i czgéciej pozostaja bezdzietne, co sugeruje duzy wplyw diagnozy na dalsze
zamierzenia macierzynskie. Niemal 50% pacjentek ma poczucie niedostatecznej wiedzy na temat planowania rodziny w czasie
stosowania leczenia modyfikujacego przebieg choroby. Dlatego niezwykle istotne s3 uwzglednienie potencjalnego wptywu
proponowanego leczenia na rozwdj ptodu, wyboér odpowiedniego preparatu, jak réwniez wskazanie optymalnego momentu na
poczecie dziecka. W pracy przedstawiono odrebnosci epidemiologiczne i kliniczno-terapeutyczne dotyczace kobiet ze stwardnieniem
rozsianym; szczegdlng uwage poswigcono badaniom klinicznym i aktualnym rekomendacjom zwigzanym z macierzynstwem.

Slowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, kobieta, macierzynstwo, cigza, leki modyfikujace przebieg choroby

Preclinical and clinical studies showed that gender influences the risk of developing multiple sclerosis, its clinical course as well as
patients’ disability progression. Globally, females are affected twice as often as males. Furthermore, women are significantly more
likely to have a younger age of multiple sclerosis onset and the initial relapsing-remitting disease course. In turn, men are
characterised by an older age of multiple sclerosis onset with the predominance of the primary progressive disease type. In relapsing-
remitting multiple sclerosis course, women experience more bouts than men. Nevertheless, men experience an earlier conversion
to secondary progressive disease variant and more advanced disability progression. Among all sex-related aspects influencing
therapeutic decisions, the most important issue is motherhood, which should be taken into account at the stage of establishing
multiple sclerosis diagnosis and qualifying for treatment. Compared to healthy individuals, women with multiple sclerosis have
fewer offspring and are more often childless, which indicates a significant impact of diagnosis on further maternal plans. Less than
50% of multiple sclerosis patients have a feeling of insufficient knowledge about family planning while undergoing disease modifying
therapy. Therefore, it is extremely important to take into account the potential impact of the proposed treatment on foetal
development to choose an appropriate treatment strategy, as well as to identify the optimal time for conception. The paper presents
differences between the epidemiological, clinical and therapeutic aspects of multiple sclerosis, with particular emphasis on clinical
trials and current recommendations concerning motherhood.
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WSTEP

najczestsza nabyta choroba demielinizacyjna o$rod-
kowego uktadu nerwowego (OUN) o przewleklym
charakterze i autoimmunologicznym podtozu. W przebiegu
choroby obserwuje si¢ wspolwystepowanie w OUN zmian

Stwardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex, SM) to

zapalnych i zwyrodnieniowych, ktérych konsekwencja jest
nieodwracalny postep niepelnosprawnosci (Montalban et al.,
2018). Poczatek choroby, obserwowany zazwyczaj miedzy
20. a 40. rokiem zycia, powoduje, ze SM stanowi drugg (po
urazach) przyczyne niepelnosprawnosci mtodych doro-
stych (Compston i Confavreux, 2005). Kobiety w porow-
naniu z mezczyznami sg znaczgco bardziej narazone na
wystapienie schorzen autoimmunologicznych - takze SM -
a diagnoza przypada na czas najwiekszych mozliwosci roz-
rodczych (Coyle et al., 2019). Biorac pod uwage zalezne od
plci réznice dotyczace chorobowodci i przebiegu kliniczne-
go, jak rowniez aspekty terapeutyczne zwigzane z planami
macierzynskimi, prowadzenie pacjentek z SM pozostaje du-
zym wyzwaniem (Carvalho et al., 2014).

ODMIENNOSCI PARAMETROW
EPIDEMIOLOGICZNYCH | KLINICZNYCH
STWARDNIENIA ROZSIANEGO U KOBIET

W ostatnich latach obserwuje si¢ stala tendencje wzrosto-
wa chorobowosci SM, co w znacznej mierze jest konse-
kwencja wigkszej dostepnosci nowoczesnych metod diagno-
stycznych i terapeutycznych oraz poprawy w raportowaniu
danych epidemiologicznych. Szacuje si¢, Ze na $wiecie zyje
obecnie blisko 2,8 miliona 0séb z SM. Globalny wspotczyn-
nik chorobowodci ksztaltuje si¢ na poziomie 35,9/100 tysie-
cy mieszkancow, a globalny wspotczynnik zapadalnosci to
2,1/100 tysigcy mieszkancow/rok. Stwierdza si¢ jednak duza
zmienno$¢ zapadalno$ci i chorobowosci SM miedzy regio-
nami geograficznymi. Wskaznik zapadalnosci w przeliczeniu
na 100 tysiecy mieszkancow/rok jest najwyzszy dla Europy —
6,8, dla obu Ameryk wynosi 4,8, a dla Afryki i Azji Potu-
dniowo-Wschodniej - zaledwie 0,4. Szacuje sie, ze na $wie-
cie diagnoza SM jest stawiana $rednio co 5 minut, a §redni
wiek pacjenta w momencie rozpoznania wynosi 32 lata (za-
kres 20-50 lat) (Walton et al., 2020). Polska nalezy do kra-
jow wysokiego ryzyka zapadalnosci na SM. Liczbe pacjentow
z SM w Polsce szacuje si¢ na 40-50 tysiecy (Potemkowski,
2009). Wedlug Kapicy-Topczewskiej i wsp. (2018) wspol-
czynnik chorobowosci dla wojewddztwa $wietokrzyskiego
to 109,1/100 tysiecy mieszkanicow, a dla wojewoddztwa pod-
laskiego - 108,7/100 tysiecy mieszkanicow. Wspotczynnik za-
padalnoéci dla wojewddztwa $wietokrzyskiego w 2015 roku
wynosit 4,5/100 tysiecy (Brola et al., 2017).

W ujeciu globalnym kobiety chorujg na SM dwukrotnie cze-
$ciej niz mezczyzni. Ponadto obserwuje si¢ staly wzrost zapa-
dalnosci na SM wsréd kobiet, przy niezmienionej zapadalnosci
wsrdd mezezyzn. Istnieja jednak regiony, gdzie proporcja ko-
biet do mezczyzn wynosi od 3:1 do 4:1 - Egipt, Iran, Palestyna
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i Sudan (Multiple Sclerosis International Federation, 2020).
W centralnej Polsce w 2015 roku bylo to 2,4:1 (Brola et al.,
2017). Czestsze wystepowanie SM u kobiet thumaczy sie wply-
wem czynnikéw genetycznych, srodowiskowych i hormo-
nalnych (Russi et al., 2018; Voskuhl ef al., 2018).

W konteksécie genetycznym postuluje sie wpltyw gendw
zwigzanych z chromosomem X lub Y oraz wplyw Zrédla po-
chodzenia drugiego chromosomu X u kobiet (od matki lub
ojca). Chromosom X zawiera blisko 2000 genéw, a chromo-
som Y - zaledwie 48 (Voskuhl, 2020). Badania nad mode-
lem eksperymentalnego autoimmunologicznego zapalenia
mozgu i rdzenia kregowego (experimental autoimmune en-
cephalomyelitis, EAE) u myszy ujawnily potencjalny wplyw
gendw zlokalizowanych na chromosomie X na odmienny
przebieg proceséw autoimmunologicznych (gen kodujacy
biatko Foxp3), proceséw neurodegeneracji (gen receptora
Toll-podobnego 7) i regulacji odpowiedzi immunologicznej
(gen Kdmé6a) (Itoh et al., 2019; Voskuhl, 2020; Voskuhl
et al., 2018). Wér6d genéw zlokalizowanych na chromoso-
mie Y wplywajacych na cigzkos¢ przebiegu EAE u myszy
wskazuje sie gen Sry (sex-determining region Y), odpowie-
dzialny za rozwdj jader. Jak dotad nie zidentyfikowano jed-
noznacznie genoéw zwiazanych z wiekszym ryzykiem SM
u kobiet (Smith-Bouvier et al., 2008; Voskuhl, 2020). Wér6d
czynnikéw srodowiskowych wptywajacych na wieksze ryzy-
ko zachorowania na SM u kobiet wymienia si¢ obserwowa-
ny w ostatnich dekadach spadek dzietnosci, wzrost odsetka
kobiet palacych i wplyw stresu zaleznego od pracy zawodo-
wej (Voskuhl, 2020). Badania przeprowadzone na podsta-
wie Dunskiego Rejestru Urodzen ujawnily takze spadek ry-
zyka zachorowania na SM w przypadku pdzniejszego wieku
pierwszej miesigczki (Nielsen ef al., 2017).

W analizach wptywu czynnikéw hormonalnych na ryzyko
SM uwzgledniane sg fizjologiczne zmiany stezen estradio-
lu i progesteronu u kobiet oraz stezenia testosteronu u mez-
czyzn. Wykazano protekcyjny wplyw testosteronu w zakre-
sie rozwoju SM, przebiegu klinicznego choroby i postepu
niepetnosprawno$ci. Mezczyzni z niskim stezeniem testo-
steronu w przebiegu niedoczynnosci jader mieli wigksze ry-
zyko rozwoju SM (Pakpoor et al., 2014). Neuroprotekcyj-
ny wplyw testosteronu na przebieg choroby moze wynika¢
z bezposredniego oddziatywania na receptor androgeno-
wy lub by¢ konsekwencja przemiany testosteronu do es-
trogenéw w OUN za posrednictwem aromatazy (Remage-
Healey et al., 2011; Saldanha et al., 2011). Wplyw estrogenow
na przebieg kliniczny SM wydaje sie wiec szczegdlnie istotny.
Prace przeprowadzone na mysich modelach EAE ujawnity
zalezny od dawki protekcyjny wplyw estrogenéw na przebieg
choroby (Bebo et al., 2001; Matejuk et al., 2001). Progeste-
ron takze wykazywal tu wplyw neuroprotekcyjny, cho¢ efekt
byt znaczaco wiekszy w przypadku terapii Iaczonej z estra-
diolem (Garay et al., 2008, 2009). Hipotezy z badan przedkli-
nicznych znalazly potwierdzenie w badaniu prospektywnym,
ktore przeprowadzili Pozzilli i wsp. (2015). Autorzy ujawni-
li korzystny wplyw doustnej antykoncepcji — dezogestrelu
i wysokich dawek etynyloestradiolu — na taczng liczbe zmian

AKTUALN NEUROL 2022, 22 (1), p. 25-31




Stwardnienie rozsiane u kobiet — wybrane aspekty epidemiologiczne, kliniczno-terapeutyczne i macierzyriskie

demielinizacyjnych ulegajacych wzmocnieniu kontrastowe-
mu u pacjentek z rzutowo-remitujgcg postacig SM (relapsing-
remitting sclerosis multiplex, RRSM) leczonych interferonem
beta-1a (Pozzilli et al., 2015).

Bazujac na powyzszych badaniach przedklinicznych i kli-
nicznych, mozna wnioskowa¢, ze pte¢ wplywa nie tylko
na ryzyko zachorowania na SM, ale takze na przebieg kli-
niczny choroby i postep niepelnosprawno$ci. W codzien-
nej praktyce stwierdza sie znaczace réznice przebiegu SM
miedzy kobietami a mezczyznami. Kobiety cechujg sie za-
zwyczaj mlodszym wiekiem zachorowania i poczatkowym
rzutowo-remitujacym przebiegiem SM. Z kolei mezczyzni
choruja pézniej i czesciej doswiadczajg pierwotnie poste-
pujacego przebiegu choroby (primary progressive sclerosis
multiplex, PPSM) (Khalid, 2014; Rzepinski et al., 2019; Vo-
skuhli Gold, 2012). W przypadku rzutowego poczatku SM
u kobiet wystepuje wigcej rzutéw niz u mezczyzn. Mimo to
u mezczyzn obserwuje si¢ krotszy czas konwersji do posta-
ci wtdrnie postepujacej (secondary progressive sclerosis mul-
tiplex, SPSM) i bardziej dynamiczny postep niepelnospraw-
noéci (Koch et al., 2010; Shirani et al., 2012). Nie wykazano
jednak réznicy postepu niepetnosprawnosci miedzy kobie-
tami a mezczyznami z PPSM (Ribbons et al., 2015).

FARMAKOTERAPIA
STWARDNIENIA ROZSIANEGO

W farmakoterapii SM wyodrebnia sie leczenie rzutéw i pre-
paraty modyfikujace przebieg choroby (disease modifying
drugs, DMD). Lagodne rzuty SM nie zawsze wymagaja le-
czenia — decyzja odnosnie do rozpoczecia terapii powinna
zosta¢ podjeta na drodze porozumienia pacjenta i lekarza.
Leczenie rzutu SM rutynowo rozpoczyna sie od kortyko-
steroidow w wysokich dawkach, co przyspiesza poprawe
stanu zdrowia (Repovic, 2019). Terapie DMD prowadzi sie
w Polsce w ramach programu lekowego Narodowego Fun-
duszu Zdrowia (NFZ), w ktérym poszczegélne prepara-
ty zakwalifikowano jako leki I lub II linii. Do dost¢pnych
preparatow I linii nalezg interferon beta, peginterferon
beta-1a, octan glatirameru, fumaran dimetylu i teryflu-
nomid. W przypadku braku klinicznej i/lub radiologicz-
nej skutecznosci preparatu I linii dopuszcza si¢ zamiane na
inny lek I linii o odmiennym mechanizmie dzialania albo —
gdy wykazana zostanie nieskuteczno$¢ zaréwno kliniczna,
jak i radiologiczna terapii I linii — zastosowanie prepara-
tu II linii. Wér6d preparatow II linii wyrdznia sie fingoli-
mod, natalizumab, alemtuzumab, okrelizumab i kladrybine.
Sposrod powyzszych lekéw jedynie okrelizumab uzyskat
rejestracje w leczeniu pierwotnie postepujacej postaci SM
(Mayer et al., 2019; Ministerstwo Zdrowia, 2022).

MACIERZYNSTWO
W STWARDNIENIU ROZSIANYM

W przesztoéci wplyw ciazy na przebieg SM byt kwestig wy-
soce kontrowersyjng. W latach 40. XX wieku kobietom z SM
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raczej odradzano macierzynstwo — w obawie przed nieko-
rzystnym wplywem cigzy na postep niepetnosprawnosci
(Douglas i Jorgensen, 1948). Dotychczas nie wykazano jed-
noznacznego wplywu SM na plodnos$¢ kobiet, cykl mie-
sigczkowy, budowe tozyska czy przebieg ciazy, a takze na
wzrost ryzyka poronienia, porodu przedwczesnego, niskiej
masy urodzeniowej i wad wrodzonych u dziecka (Canibano
et al., 2020; Manouchehri ef al., 2017). Jednak w poréwna-
niu ze zdrowymi réwiesniczkami kobiety chorujace na SM
maja mniej liczne potomstwo i czesciej pozostajg bezdziet-
ne, co wskazuje na istotny wplyw diagnozy na dalsze pla-
ny macierzynskie (Ferraro et al., 2017; Roux et al., 2015).
Ponadto blisko 40% pacjentek z SM odczuwa dysfunkcje
seksualng, wynikajacg gtéwnie ze spadku libido i gorszego
nawilzenia zewnetrznych narzadéw plciowych (Roux et al.,
2015). Wedlug danych z Péinocnoamerykanskiego Rejestru
Komitetu Badawczego Stwardnienia Rozsianego 79,1% ko-
biet nie urodzito dziecka po rozpoznaniu SM. Jedna trzecia
z nich jako przyczyne wskazata czynniki zalezne od cho-
roby - najczeéciej obawe zwigzang z brakiem mozliwosci
zapewnienia dziecku nalezytej opieki wskutek narastajacej
niepetnosprawnosci (75%), lek przed nadmiernym obcigze-
niem partnera (51,3%) i przekazaniem choroby potomstwu
(34,7%) (Alwan et al., 2013). Dzieci rodzicow chorujacych
na SM maja blisko 15-krotnie wyzsze ryzyko wystapienia
choroby niz populacja ogdlna (Compston i Coles, 2008).
W przypadku obecnosci SM u jednego z rodzicow ryzyko to
ocenia sie na 2,5% (Dyment ef al., 2004), z kolei SM u oboj-
ga rodzicow zwieksza ryzyko wystapienia choroby u dziec-
ka do 12,2% (Ebers et al., 2000).

Badania z przefomu XX i XXI wieku jednoznacznie wyka-
zaly protekcyjny wplyw ciazy na przebieg EAE u samic my-
szy, szczuréw, krolikow i $winek morskich (Langer-Gould
et al., 2002). Wplyw cigzy na EAE wiaze si¢ ze zmianami
stezenia hormondéw plciowych i zmiang liczebnosci po-
szczegdlnych subpopulacji limfocytow. W czasie cigzy ob-
serwuje sie wzrost stezenia estriolu, estradiolu i progeste-
ronu, przy czym tylko estriol, wytwarzany przez tozysko,
jest hormonem wysoce swoistym dla ciazy. Najwyzsze ste-
zenie estriolu obserwuje si¢ w III trymestrze cigzy, a wigc
w okresie 70-procentowej redukcji czestosci rzutéw SM
(Confavreux et al., 1998). Sicotte i wsp. wykazali wpltyw
stosowania 8 mg estriolu/dobe na redukcje liczby i objeto-
$ci aktywnych zmian demielinizacyjnych w badaniu rezo-
nansu magnetycznego u kobiet z RRSM. Autorzy nie ujaw-
nili jednak wplywu leczenia na roczny wskaznik rzutow.
Warto zauwazy¢, ze grupa badana skladata sie zaledwie
z 10 kobiet i nie bylo grupy kontrolnej (Sicotte et al., 2002).
Przyjmowanie estriolu wptywato tez na redukcje (o blisko
1/3) rocznego wskaznika rzutéw u kobiet z RRSM leczo-
nych octanem glatirameru (Voskuhl et al., 2016). W po-
réwnaniu z innymi estrogenami estriol wiazal si¢ z korzyst-
niejszym profilem bezpieczenstwa, zwlaszcza w kontekscie
ryzyka raka piersi (Paruthiyil et al., 2004). Na razie brak jest
danych z duzych badan klinicznych, ktdre potwierdzatyby
dlugoterminowg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
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estriolu u kobiet z SM. Obserwowana w trakcie cigzy zmia-
na liczebnosci subpopulacji limfocytéw to konsekwen-
cja rozwoju mechanizméw tolerancji immunologicznej,
chronigcych ptéd przed uktadem odpornosciowym matki.
Saraste i wsp. (2007) wykazali spadek odsetka komoérek NK
(natural killer cells) w III trymetrze ciazy i jego wzrost bez-
posrednio po porodzie, co korelowalo z kliniczng aktyw-
noscia choroby. Zmiany dotyczace komorek NK przekta-
daja si¢ prawdopodobnie na wzrost wskaznika limfocytow
Th2/limfocytéw Thl, co skutkuje spadkiem aktywnosci
procesow zapalnych (Airas i Kaaja, 2012).

MACIERZYNSTWO A STWARDNIENIE
ROZSIANE W KONTEKSCIE BADAN
KLINICZNYCH | AKTUALNYCH
REKOMENDACIJI

Pierwszym prospektywnym badaniem analizujacym wplyw
cigzy na krotkoterminowa aktywno$¢ SM byto badanie
PRIMS (Pregnancy in Multiple Sclerosis). Obserwacji kli-
nicznej poddano przebieg 269 cigz u 254 kobiet z SM, ana-
lizowano wskaznik rzutéw i stopien niepelnosprawno-
$ci w rozszerzonej skali niepetnosprawnosci (Expanded
Disability Status Scale, EDSS) (Kurtzke, 1983). Autorzy
stwierdzili znaczgcg redukcje rocznego wskaznika rzutéw
20,7 + 0,9 w roku poprzedzajacym koncepcje do odpowied-
nio 0,510,2 wIiIII trymestrze cigzy. Z kolei w I trymestrze
potogu rzutu do$wiadczyto 28% kobiet, a $redni wskaznik
rzutéw wzrdst do 1,2. W kolejnych 21 miesigcach obser-
wacji odnotowano spadek $redniego wskaznika rzutéw do
wartos$ci z roku poprzedzajacego zajécie w ciaze. Niemniej
jednak w trakcie 33-miesiecznej obserwacji ujawniono pro-
gresje niepelnosprawnosci o 0,7 punktu w skali EDSS. Jako
czynniki predykcyjne wystapienia rzutu SM w I trymestrze
pologu autorzy wskazywali: wysoki wskaznik rzutéw w cig-
gu 12 miesiecy przed cigza, wysoki wskaznik rzutow w cza-
sie ciazy i wyzszy stopien niepelnosprawnosci na poczatku
cigzy (Confavreux ef al., 1998; Vukusic et al., 2004). Powyz-
sze wyniki zostaly potwierdzone w metaanalizie laczacej
dane z rejestru PRIMS z 12 innymi badaniami, co pozwolito
na ocene 1221 cigz kobiet z SM. Autorzy ujawnili redukcje
$redniego wskaznika rzutéw z 0,44 w roku poprzedzajacym
koncepcje do 0,18 w III trymestrze ciazy i wykazali wigkszy
efekt macierzynstwa niz jakiegokolwiek dostepnego wow-
czas DMD na redukgje liczby rzutéw. W I trymestrze po-
togu obserwowano wzrost $redniego wskaznika rzutéw do
wartoéci 0,7 (Finkelsztejn et al., 2011). Hughes i wsp. oce-
niali 893 cigze kobiet z SM, uwzgledniajac okres 24 mie-
siecy przed koncepcja i 24 miesiecy po porodzie. Stwier-
dzili spadek $redniego rocznego wskaznika rzutéw z 0,32
w okresie przedkoncepcyjnym do 0,13 w III trymestrze
ciazy, a nastepnie wzrost do 0,61 w pierwszych 3 miesia-
cach pologu. W odréznieniu od badania PRIMS nie wyka-
zano postepu niepelnosprawnosci wsrod badanych kobiet.
Predyktorami poporodowego rzutu choroby byty: wysoki
wskaznik rzutow w okresie 24 miesiecy przed koncepcja,
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wystepowanie rzutéw SM w czasie cigzy, niepelnospraw-
nos$¢ rownowazna co najmniej 2 punktom w skali EDSS
w momencie zajécia w cigze i dtuzszy czas trwania choroby.
Z kolei przyjmowanie DMD w ciagu 24 miesiecy przed zaj-
$ciem w ciagze zmniejszalo ryzyko poporodowego rzutu
0 45% - dlatego autorzy sugerowali stosowanie leczenia do
momentu potwierdzenia cigzy (Hughes et al., 2014). Wplyw
macierzynstwa na dlugoterminowy postep niepetnospraw-
nosci jest jednak wysoce kontrowersyjny. Cz¢$¢ badan nie
ujawnila wplywu urodzenia dziecka na niepelnosprawnos¢
w dluzszej perspektywie (Karp ef al., 2014; Ramagopalan
et al., 2012). Z kolei D’hooghe i wsp. (2010) wykazali poz-
niejsze niz u nierédek osiagniecie EDSS = 6 u kobiet maja-
cych potomstwo; efekt byl wyrazniejszy u pacjentek, ktore
urodzily dziecko po wystgpieniu pierwszych objawéw SM.
Masera i wsp. (2015) stwierdzili dtuzszy czas do osiagniecia
4 i 6 punktow w skali EDSS u kobiet, ktore urodzily przy-
najmniej jedno dziecko po pierwszej manifestacji klinicznej
SM, w poréwnaniu z nier6dkami.

W obliczu rosngcej dostepnosci DMD plany macierzynskie
sg zalezne nie tylko od przebiegu choroby, ale tez od le-
czenia. Rasmussen i wsp. (2018) wykazali, ze 47% kobiet
z SM ma poczucie niedostatecznej wiedzy na temat plano-
wania rodziny w trakcie stosowania DMD. Dlatego niezwy-
kle istotne sa omowienie potencjalnego wplywu propono-
wanego leczenia na rozwdj ptodu, wybér odpowiedniego
preparatu, jak rowniez wskazanie optymalnego momentu
na zajécie w cigze. W 2020 roku ukazaly sie rekomendacje
Sekcji Stwardnienia Rozsianego i Neuroimmunologii Pol-
skiego Towarzystwa Neurologicznego poswigcone opiece
neurologiczne;j i ginekologiczno-potozniczej nad kobieta-
mi z SM (Kalinowska et al., 2020). Zgodnie z rekomenda-
cjami zaleca si¢: precyzyjne okreslenie wariantu choroby
w momencie rozpoznania, dobér preparatu DMD zgodny
z obowigzujacymi wytycznymi, uwzglednianie planéw ma-
cierzynskich kobiety juz na poczatku leczenia oraz plano-
wanie cigzy z wyprzedzeniem i przy $cistej wspdtpracy pro-
wadzacego neurologa z ginekologiem. Ponadto kobietom
z SM zaleca si¢ zajécie w cigze po przynajmniej 2 latach od
wlgczenia DMD i uzyskaniu stabilizacji klinicznej choroby;,
z uwzglednieniem okresu wyplukiwania leku z organizmu.
Jezeli jednak kobieta deklaruje plany macierzynskie w cia-
gu 2 lat od planowanego rozpoczecia terapii, wskazane jest
unikanie preparatéw, ktérych odstawienie przed zakon-
czeniem pelnego cyklu leczenia moze wznowi¢ aktywnos¢
choroby (kladrybina lub alemtuzumab). U pacjentek za-
mierzajacych realizowa¢ plany prokreacyjne w czasie poz-
niejszym niz 2 lata od wdrozenia leczenia nie przewiduje
si¢ dodatkowych obostrzen przy wyborze preparatu, pod
warunkiem stosowania skutecznych metod antykoncepcji.
Z kolei u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych an-
tykoncepcji zaleca si¢ leczenie octanem glatirameru lub
interferonem beta, ktérych przyjmowanie dopuszcza si¢
podczas cigzy, po uwzglednieniu bilansu potencjalnych ko-
rzy$ci i dziatan niepozadanych. W trakcie leczenia pozosta-
tymi preparatami DMD dostepnymi w ramach programu
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lekowego NFZ wymagana jest skuteczna antykoncepcja.
Dodatkowo w przypadku niektérych preparatéw DMD
optymalny moment poczecia dziecka jest okreslony w cha-
rakterystyce produktu leczniczego i wynosi 2 miesigce od
zakonczenia leczenia dla fingolimodu, 3 miesigce dla na-
talizumabu, 4 miesigce dla alemtuzumabu, 6 miesiecy dla
kladrybiny i 12 miesigcy dla okrelizumabu. U kobiet leczo-
nych teriflunomidem konieczne jest stosowanie antykon-
cepcji w czasie leczenia, a takze po zakonczeniu terapii —
przez co najmniej 1,5 miesigca od uzyskania stezenia leku
w surowicy <0,02 pg/ml (Kalinowska et al., 2020). Odsta-
pienie od kontynuacji leczenia w zwigzku z planami pro-
kreacyjnymi moze si¢ przyczyni¢ do zwigkszenia aktyw-
nosci SM, zwlaszcza u kobiet przyjmujacych natalizumab
lub fingolimod. Swiadome, zaplanowane z wyprzedzeniem
macierzynstwo zmniejsza ryzyko wznowienia aktywnosci
choroby w pierwszych dwdch trymestrach cigzy i w pologu.
Dlatego w planowaniu macierzynstwa istotna role odgrywa
skuteczna antykoncepcja, ktorej rodzaj powinien by¢ dobie-
rany indywidualnie do potrzeb kobiety. Pacjentkom z SM
bez deficytdw motorycznych nie zaleca si¢ dodatkowych
obostrzen przy wyborze metody antykoncepcji. W przypad-
ku kobiet z ograniczeniami ruchowymi wzrasta ryzyko nie-
wlasciwego zastosowania metod barierowych, jak réwniez
powiklan zakrzepowo-zatorowych i ubytku masy kostnej po
zastosowaniu antykoncepcji hormonalnej (Houtchens et al.,
2017; Kalinowska et al., 2020). Wszystkim pacjentkom de-
klarujacym plany macierzynskie zaleca si¢ profilaktyczne
przyjmowanie kwasu foliowego przez przynajmniej 3 mie-
sigce poprzedzajace koncepcje i suplementacje witaminy D
w razie niedoboru (Kalinowska et al., 2020).

POSTEPOWANIE U KOBIETY Z SM
W CZASIE CIAZY 1 POLOGU

Zaden preparat DMD nie jest calkowicie bezpieczny dla
plodu, dlatego rutynowo nie rekomenduje sie leczenia mo-
dyfikujacego przebieg choroby podczas cigzy. W Polsce sto-
sowanie octanu glatirameru lub interferonu beta w czasie
cigzy dopuszcza si¢ jedynie wtedy, gdy potencjalne korzy-
$ci przewazajg nad mozliwymi dzialaniami niepozadanymi
(Vukusic i Marignier, 2015). Z powodu zaburzen zwiera-
czy wystepujacych w przebiegu choroby ciezarne z SM
majg znaczaco wyzsze ryzyko infekeji drég moczowych.
Zaleca si¢ wigc profilaktyczne wykonywanie badania
ogodlnego i posiewu moczu przynajmniej raz w miesigcu.
W przypadku potwierdzenia infekcji wskazana jest
7-10-dniowa antybiotykoterapia zgodna z antybiogramem,
a po tygodniu od zakonczenia leczenia — wykonanie kon-
trolnego posiewu moczu (Kalinowska et al., 2020).

W razie wystapienia rzutu SM w I trymestrze cigzy nie za-
leca si¢ podawania glikokortykosteroidow, co wynika ze
zwigkszonego ryzyka porodu przedwczesnego i niskiej
masy urodzeniowej dziecka. Najlepsza metoda leczenia rzu-
tu sg wéwczas immunoglobuliny w dawce 0,4 g/kg masy
ciala podawane przez 5 kolejnych dni. Rzut SM w IT i ITI
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trymestrze cigzy moze by¢ leczony glikokortykosteroidami.
Zaleca si¢ jednak preparaty niefluorowane (prednizon i me-
tyloprednizolon), ktére w niewielkim stopniu przenikajg
przez tozysko. Fluorowane preparaty glikokortykosteroidéw
(np. deksametazon) nie sg zalecane, gdyz przenikajg przez
tozysko i osiagaja relatywnie duze stezenie we krwi ptodu.
W przypadku braku remisji objawdw rzutu SM po leczeniu
steroidami trzeba rozwazy¢ powtorne ich podanie lub za-
stosowanie dozylnych wlew6éw immunoglobulin.

U kobiet z SM, u ktérych stwierdza si¢ wtorne do choro-
by ograniczenia ruchowe, okres ciazy i potogu moze by¢
zwigzany z wigkszym ryzykiem incydentoéw zakrzepowo-
-zatorowych - nalezy zatem indywidualnie rozwazy¢ pro-
filaktyke przeciwzakrzepowa (Kalinowska et al., 2020).
SM nie stanowi przeciwwskazania do porodu sitami na-
tury, a ciecie cesarskie powinno si¢ rozwaza¢ przy wska-
zaniach polozniczych lub deficytach motorycznych obej-
mujacych miesnie miednicy (Jalkanen ef al., 2010). Jednak
u kobiet z SM stwierdza si¢ znaczgco wyzszy odsetek cieé
cesarskich niz u zdrowych réwiesniczek (De Giglio et al.,
2020). Nie wykazano wptywu znieczulenia zewnatrzopo-
nowego na wzrost ryzyka poporodowego rzutu choroby
i postepu niepelnosprawnosci u kobiet z SM (Confavreux
et al., 1998). Zaleca si¢ ocene stanu psychicznego pacjent-
ki z SM po porodzie - z uwagi na wigksze ryzyko zaburzen
depresyjnych (Razaz et al., 2016). Niezwykle istotna jest
takze kwestia karmienia piersig. Wylgczne karmienie pier-
sig przez pierwsze 2 miesigce zycia dziecka moze w nie-
wielkim stopniu redukowa¢ aktywno$¢ rzutowa SM, co
prawdopodobnie wynika z podwyzszonego stezenia pro-
laktyny — hormonu wspomagajacego procesy remieliniza-
cji w modelach eksperymentalnych (Hellwig et al., 2015).
Niemniej wplyw karmienia piersig na czesto$¢ rzutéw
SM jest kontrowersyjny (Portaccio et al., 2011). Zaleca si¢
wczesng ocene neurologiczng kobiet z SM po porodzie
(najlepiej w ciagu 4 tygodni), z uwzglednieniem klinicz-
nej i radiologicznej aktywnosci choroby. Dzigki temu moz-
na precyzyjnie okresli¢, ktore kobiety wymagaja wezesnego
wiaczenia DMD, a u ktérych leczenie to mozna odroczy¢
na czas karmienia piersig. Z preparatow dostepnych w pro-
gramie lekowym w trakcie karmienia piersig dopuszcza sie
stosowanie jedynie octanu glatirameru lub interferonéw
beta (Kalinowska et al., 2020).

PODSUMOWANIE

W przebiegu SM miedzy chorujacymi kobietami a mezczy-
znami obserwuje si¢ roznice epidemiologiczne, kliniczne
i zwigzane z terapig. Sposrod wszystkich parametrow za-
leznych od plci na decyzje terapeutyczne najsilniej wply-
wa kwestia macierzynstwa, ktéra nalezy uwzgledniac juz
na etapie ustalania rozpoznania i kwalifikacji do leczenia.
W dobie wzrastajacej chorobowosci SM i coraz wigkszej do-
stepnosci DMD wyzwaniem pozostaje optymalne wkom-
ponowanie zamierzen macierzynskich pacjentek w schemat
leczenia modyfikujacego przebieg choroby.
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