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Trudnocai multipla skleroza
Pregnancy and Multiple Sclerosis
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SA2ETAK ____ Trudnoéa, dojenje, lije¢enje neplodnosti, oralni kontraceptivi i za sada ograni¢ene terapijske moguénosti u oboljelih
trudnica utjecu na tijek multiple skleroze. Dokazano je da je za vrijeme trudnoce snizena, a u ranome postpartalnom razdoblju povisena godisnja
stopa relapsa. Nadalje, istrazivanja su pokazala da je dojenje u bolesnica s multiplom sklerozom sigurno; trenutaéno nema jasnog stajalista
o sigurnosnom profilu oralnih kontraceptiva. S druge strane, smatra se da pri lijeCenju neplodnosti treba izbjegavati agoniste hormona koji
oslobada gonadotropin (GnRH). Ne preporu&uje se uzimanje veéine lijekova koji modificiraju tijek bolesti multiple skleroze za vrijeme trudnoée i
dojenja, osim glatiramer acetata, odnosno interferona za vrijeme dojenja. Stoga ih je potrebno, ovisno o brzini njihove eliminacije iz organizma,
ukinuti tijekom odredenog razdoblja prije zaceca. Relapsi bolesti u trudnica i dojilja mogu se lijeciti pulsnim dozama kortikosteroida, s time da
se u trudnica preporucuje njihovo izbjegavanje u prvom tromjesecju, dok se u dojilja preporuéuje odgoditi dojenje za Cetiri sata nakon primljene
terapije. U novije vrijeme istrazuju se metode prevencije postpartalnih relapsa kao §to su primjena intravenskih imunoglobulina, kortikosteroida
i hormonske terapije, medutim, za konaéni zaklju¢ak potrebno je provesti daljnja istrazivanja.

KLJUCNE RIJECI: multipla skleroza, trudnoéa, dojenje, imunomodulatorni lijekovi

SUMMARY__ The course of multiple sclerosis is affected by pregnancy, breastfeeding, fertility treatment and oral contraceptives, as
well as by the still limited therapeutic options for pregnant women with multiple sclerosis. It has been shown that the annualized relapse rate
is reduced during pregnancy, but increased during the early postpartum period. Studies have also shown that breastfeeding in patients with
multiple sclerosis is safe. Currently, there are no clear guidelines regarding usage of oral contraceptives. On the other hand, gonadotrophin-
releasing hormone (GnRH) agonists should be avoided when treating infertility. Most disease-modifying drugs used in the treatment of multiple
sclerosis are not recommended during pregnancy and breastfeeding, excluding glatiramer acetate and interferon, which is safe to use during
breastfeeding. Such drugs should be discontinued some time before pregnancy, depending on the rate of their elimination from the body.
Relapses during pregnancy and breastfeeding can be treated with pulse steroid therapy; however, such therapy should be avoided during the
first trimester of pregnancy. In patients who are breastfeeding, it is recommended to postpone it for at least 4 hours after receiving treatment.
Recently, methods for preventing postpartum relapses are being investigated, such as intravenous immunoglobulin, corticosteroid and hormone
therapy; however, further research is needed in order to make any final conclusions.

KEY WORDS: multiple sclerosis, pregnancy, breastfeeding, disease-modifying drugs

Uvod

% Do kraja dvadesetog stoljeca vec¢ina neurologa savjeto-
vala je pacijenticama s multiplom sklerozom (MS) da

tre¢eg do dvanaestoga postpartalnog mjeseca nije se razlikova-
la od stope relapsa u godini prije trudnode. PogorSanje invalid-
nosti nije nastupilo brZe u razdoblju nakon porodaja u odnosu

izbjegavaju trudnocu jer bi se klinicka slika mogla pogorsati.
Promjene u stajaliStu neurologa nastupile su 1998. godine kada
je objavljena studija PRIMS (Pregnancy in Multiple Sclerosis
study), prva velika prospektivna studija koja je uklju¢ivala 254
trudnice s relapsno remitiraju¢om multiplom sklerozom radi
razumijevanja utjecaja trudnoce na godi$nju stopu relapsa i ri-
zika od progresije osnovne bolesti. Rezultati studije pokazali su
pad godisSnje stope relapsa za vrijeme trudnoce, s najniZzom sto-
pom relapsa u treéem trimestru, u usporedbi s godinom prije
trudnoce. Takoder, stopa relapsa bila je znatno visa u razdoblju
od tri mjeseca nakon porodaja iako je samo 28% ispitanica ima-
lo relaps u postpartalnom periodu. GodiSnja stopa relapsa od

prema godini prije (1). Studija nakon PRIMS-a pokus$ala je naci
¢imbenike koji ¢e predvidjeti relaps. Objavljeno je da najvisi
rizik od postpartalnog relapsa imaju pacijentice koje su imale
relapse i u godini prije trudnode ili za vrijeme nje. Rizik je bla-
go pozitivno korelirao s godinama od postavljene dijagnoze (2).
Velika medunarodna kohortna studija pokazala je daje rizik od
postpartalnog relapsa, neovisno o broju relapsa prije trudnoce,
za 45% niZi ako su pacijentice primale imunomodulatornu te-
rapiju bilo kada u razdoblju od dvije godine prije trudnoce (3).
Fluktuacije u broju relapsa za vrijeme trudnode objasnjavaju se
hormonalno posredovanim imunosnim pomakom s viSe upal-
nih T-stanica TH1/TH2 na viSe protektivne stanice TH2/THL.
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Tako imunosni sustav bolje ,,podnosi“ strani genski materijal
fetusa te Stiti i fetus i majku (4). Neke su studije pokazale da
trudnoca donosi niZi rizik od razvoja MS-a. Runmarker i An-
derson opisali su sniZen rizik od obolijevanja od MS-a u Zena
koje su vec rodile te niZi rizik od prelaska u progresivni tip bole-
sti kod Zena Sto su rodile nakon postavljanja dijagnoze (5). Dru-
ge studije prikazale su da dobivanje djeteta nakon postavljene
dijagnoze MS-a produljuje vrijeme do upotrebe kolica i porasta
zbroja EDSS-a na 6,0 (6, 7). Studija provedena u Australiji poka-
zalaje dajerizik od prvoga demijelinizacijskog dogadaja obrnu-
to proporcionalan broju djece i da je najniZi u Zena koje imaju
Cetvero ili viSe djece (8). Mehanizam kojim bi se to objasnilo
nepoznat je; jedna od hipoteza navedeno objasnjava ulogom iz-
mjene hematopoetskih stanica izmedu majke i fetusa (8).

Dojenje i multipla skleroza

Pravi utjecaj dojenja na stopu relapsa upitan je. Prema ne-
kim studijama, neutralan je (1, 9, 10), a prema drugima, do-
jenje snizuje godiSnju stopu relapsa kod pacijentica (11, 12).
Metaanaliza 12 studija koja je obuhvatila 869 pacijentica
Sto doje i 689 onih Sto ne doje, pokazala je sniZenje godisSnje
stope relapsa u pacijentica koje doje za 47%. Iako nema do-
voljno dokaza za siguran zaklju¢ak, opcée je miSljenje da je
dojenje sigurno za Zene s dijagnozom MS-a te, prema nekim
podacima, ¢ak i korisno. Odluka treba biti individualna i u
suradnji s pacijenticom (13).

Potpomognuta oplodnja

Smatra se da multipla skleroza ne utjeCe na plodnost Zena.
Nasuprot tomu, 2015. godine objavljena je studija koja je poka-
zala da pacijentice s MS-om imaju niZe razine antiMiillerova
hormona, hormona §to korelira s rezervom ovarija (14), te da je
u tih pacijentica vjerojatno vec¢a potreba za potpomognutom
oplodnjom (15). Mogudi su razlozi kasnije odluc¢ivanje na djecu,
seksualna disfunkcija, ve¢a ucestalost endokrinih i hormonal-
nih poremecdaja, veéa ucestalost endometrioze (16). Nema veli-
kih studija koje se bave MS-om i potpomognutom oplodnjom.
Neke manje studije upozoravaju na povisen rizik od relapsa
pri upotrebi agonista hormona koji oslobada gonadotropin
(GnRH) (17). Dakle, unato¢ nedovoljnoj koli¢ini informacija
u literaturi savjetuje se upozoriti ginekologe na izbjegavanje
upotrebe agonista GnRH kod pacijentica s MS-om.

Oralni kontraceptivi

Malen broj studija usporedivao je rizik od MS-a i upotrebe
oralnih kontraceptiva te utjecaj oralnih kontraceptiva na
tijek bolesti. Dvije studije objavile su da je incidencija MS-a
niZa kod Zena koje su uzimale oralne kontraceptive (18, 19).
Nasuprot tomu, druge dvije studije objavile su da je efekt
neutralan (20, 21). Nema objavljenih radova koji sugeriraju
da oralni kontraceptivi negativno reagiraju s imunomodu-
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TABLICA 1. Lijekovi za MS u trudnoéi prema kategorizaciji
lijekova ameri¢ke Uprave za hranu i lijekove (FDA)

Kategorija

Posljednja doza prije
rizika zacCeda

interferoni C 2 mjeseca
glatiramer acetat B Mo“ze s€ pr|mjenj|'vat|
tijekom trudnoce
fingolimod C 2 mjeseca
dimetil fumarat C Nekollko"danav |I|’tjedana
prije zadeca
Treba provesti
teriflunomid X eliminacijski postupak
lijeka
natalizumab C 2 mjeseca
alemtuzumab C 4 mjeseca
rituksimab C 12 mjeseci

B - Studije na gravidnim zivotinjama nisu pokazale rizik za fetus, ali
nema kontroliranih studija u Zena.

C - Studije na Zivotinjama pokazale su teratogeni u¢inak, nema
kontroliranih studija u Zena, lijek dati samo ako potencijalna
korist opravdava mogudi rizik za fetus.

X — Studije na Zivotinjama ili Zenama pokazale su teratogeni u¢inak
ili je dokaz fetalnog rizika potvrden ljudskim iskustvom; rizik ne
opravdava bilo koju mogucéu korist; kontraindicirani u trudnica ili
Zena generativne dobi.

latornom terapijom. Jedna manja randomizirana studija
usporedivala je utjecaj interferona beta na oralne kontra-
ceptive te je zakljucak da je moguca prednost od te kom-
binacije, odnosno sniZenje godiSnje stope relapsa i manja
aktivnost bolesti na neuroradioloSkim nalazima (22).

Imunomodulatorna terapija za vrijeme trudnoce i dojenja
Veoma je vaZno pacijentice dobro informirati o lijeku koji
uzimaju te njegovu riziku za trudnocu. Nikada ne treba
pretpostaviti da pacijentice znaju mogucde rizike, ¢ak i ako
su prije spomenuti. Planira li pacijentica trudnocu, potreb-
no je sve ponovo dobro objasniti.
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Na tablici 1. prikazani su lijekovi za MS i njihova rizi¢nost
u trudnodi.

Interferon beta

Interferon beta najstariji je imunomodulatorni lijek, stoga
je i najbolje poznato njegovo djelovanje u trudnodi. Kod
majmuna je opisan povecan broj spontanih pobacaja pri
dozi interferona beta 40 puta viSoj od preporucene (23).
PoviSena stopa pobacaja kod ljudi nije zabiljeZena te tako-
der nema dokaza o postojanju poviSenog rizika od konge-
nitalnih malformacija (24). Medutim, zbog poviSene stope
abortusa kod Zivotinja preporucuje se prekinuti uzimanje
interferona beta 1 do 2 mjeseca prije zaceca (25).

Glatiramer acetat

Glatiramer acetat ima najbolje rezultate kad je u pitanju
trudnoca. Nema dokaza o njegovoj Stetnosti u trudnodi,
odnosno nije dokazana poviSena stopa pobacaja i kongeni-
talnih malformacija (26). Zbog toga se terapija glatiramer
acetatom mozZe nastaviti za vrijeme trudnode.

I glatiramer acetat i interferon beta velike su molekule koje
ne prelaze u znatnoj mjeri u maj¢ino mlijeko te se smatra-
ju sigurnima za vrijeme laktacije. Nema dokaza o Stetnim
ucincima za dijete (26, 27).

Fingolimod

Fingolimod ne smanjuje plodnost (25). Studije na Zivotinjama
pokazale su daje teratogen i da uzrokuje smrt embrija u doza-
ma niZim od dopustenih kod ljudi. Naj¢eSée opisane malfor-
macije jesu perzistentni trunkus arteriozus i ventrikularni
septalni defekt (28). Opisane su blago poviSena stopa spon-
tanih pobacaja te razli¢ite malformacije ukljucujuéi akraniju,
malformacije tibije i Fallotovu tetralogiju (29). Terapiju fingo-
limodom potrebno je ukinuti dva mjeseca prije zaceca. Istra-
Zivanja na Zivotinjama pokazala su da se izlu¢uje u mlijeko
zbog Cega se ne bi trebao rabiti za vrijeme laktacije (25).

Dimetil fumarat

Dimetil fumarat ne utjeCe na plodnost pacijentica. Poluvrije-
me Zivota dimetil fumarata vrlo je kratko te se mora prestati
uzimati kratko prije planiranog zaceca. Studije na Zivotinjama
pokazale su da prolazi kroz placentu. Uzrokuje poviSenu stopu
pobacaja, nizu fetalnu rodnu masu i odgodenu osifikaciju. Kod
Stakora su opisani i kasnije seksualno sazrijevanje te smanje-
na teZina testisa pri najvisoj dopustenoj dozi (25). Opisano je i
oStecenje u neurobihevioralnom razvoju kod Zivotinja (30).

Teriflunomid

Teriflunomid je kontraindiciran u trudnodi. Studije na Zivo-
tinjama pokazale su da je embriotoksican i teratogen u do-
zama preporu¢enima kod ljudi. Ako pacijentica koja uzima

teriflunomid ostane slu¢ajno trudna ili planira trudnodu,
potrebno je provesti eliminaciju lijeka kolestiraminom (25).
Iako je kontraindiciran u trudnodi, u literaturi postoji 70 opi-
sanih slucajeva trudnoce s teriflunomidom gdje je prikazano
da se stopa spontanih pobacaja ne razlikuje od one u opcoj
populaciji, a nisu opisane ni teSke malformacije (31). Studi-
je na Zivotinjama pokazale su da dovodi do smanjenog broja
spermija, no kod ljudi nije dokazano da utjece na plodnost
(25). Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su da prelazi u maj-
¢ino mlijeko te je kontraindiciran za vrijeme dojenja (32).

Natalizumab

Supraterapeutska doza natalizumaba dovela je do prolaznog
smanjenja plodnosti na Zivotinjskom modelu, dok to nije
opisano kod ljudi (25). Na Zivotinjskim modelima supratera-
peutske doze lijeka dovele su do smanjenog preZivljenja, ane-
mije i trombocitopenije kod fetusa (33). Studija koja je uklju-
¢ivala 102 pacijentice Sto su u nekoj fazi trudnoce primile
natalizumab nije ustanovila pojavu velike malformacije,
dok su opisani pove¢an broj spontanih pobacaja i niZa rodna
masa nego kod kontrolne skupine (34). Druga studija objavila
je rezultate primitka natalizumaba u tre¢em trimestru, kada
je ved¢ina djece uglavnom rodena zdrava, odnosno u 10-ero
od 13-ero djece opisane su blage hematoloSke abnormalnosti
(35). Preporucuje se prekinuti uzimanje natalizumaba dva
mjeseca prije zacecéa. Natalizumab prelazi u majé¢ino mlijeko
pa se ne bi trebao davati za vrijeme laktacije.

Alemtuzumab

Modeli na miSevima pokazali su da izloZenost alemtuzu-
mabu za vrijeme organogeneze dovodi do poviSene stope
pobacaja i smanjenja populacije T i B-limfocita u fetusa pri
rodenju. Preporucuje se izbjegavati zacece Cetiri mjeseca
od prestanka uzimanja lijeka. Poremecaj Stitne Zlijezde, a
time i utjecaj na trudnocdu i fetus, mogu se javiti mjesecima
ili godinama nakon uzimanja lijeka te je potrebno provoditi
redovite kontrole hormona Stitnjace prema preporukama.
Alemtuzumab prelazi u mlijeko na modelu miseva, dok za
ljude nema podataka te se stoga preporucuje izbjegavati do-
jenje Cetiri mjeseca od posljednje doze lijeka (25).

Okrelizumab

Tijekom uzimanja okrelizumaba i 12 mjeseci od posljednje
doze potrebno je rabiti kontracepciju zbog reproduktivne
toksi¢nosti, dok istraZivanja nisu uputila na teratogene
ucinke. Takoder, ne preporucuje se dojenje bolesnicama
koje se lijeCe ovim lijekom (36).

Kladribin

Kladribin je teratogen te dovodi do smrti i kongenitalnih
malformacija fetusa pa ga je stoga potrebno ukinuti Sest
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mjeseci prije zaceda i u bolesnica i bolesnika. Takoder je
bitno naglasiti da nije posve poznat utjecaj kladribina na
oralne kontraceptive te je stoga potrebno rabiti i mehanic-
ku zastitu pri spolnom odnosu (37).

Rituksimab

Na zivotinjskim modelima rituksimab prolazi kroz pla-
centu. Nema dokaza o poviSenoj stopi pobacaja ili terato-
genosti, no opisana je konzistentna deplecija B-stanica
kod novorodencadi (38). Rituksimab se moZe detektirati u
krvnoj plazmi do 24 tjedna nakon posljednje infuzije pa se
stoga preporucuje 12 mjeseci prije planirane trudnoce pri-
miti posljednju dozu lijeka (39). Objavljena je studija koja
je ukljucivala 153 trudnice Sto su bile izloZene rituksima-
bu: 24% djece rodeno je prije, izmedu 30. i 37. tjedna, §to je
znatno viSe od opce populacije; 11-ero novorodencadi imalo
je hematoloSke abnormalnosti (B-stani¢na deplecija, trom-
bocitopenija, granulocitopenija i anemija). Rizik od B-sta-
ni¢ne deplecije visi je ako je majka primila lijek u drugom
ili trecem trimestru (40). Rituksimab prelazi u mlijeko na
Zivotinjskim modelima pa se ne preporucuje davati ga za
vrijeme dojenja (25).

Kemoterapeutici

Mitoksantron i ciklofosfamid uzrokuju amenoreju kod 26
do 33% Zena, a smanjena plodnost opisana je i kod muska-
raca (41). Za oba lijeka na Zivotinjskim je modelima doka-
zano da su embriotoksi¢ni pa ih je potrebno izbjegavati u
trudnodi. Takoder prelaze u mlijeko te ih treba izbjegavati i
za vrijeme dojenja (25).

Lijecenje relapsa tijekom trudnoce i laktacije

Iako je aktivnost bolesti znatno smanjena za vrijeme
trudnode, povremeno trudnice mogu doZivjeti pogorsa-
nja klinicke slike, odnosno relapse. Urinarne infekcije Ce-
§¢e su kod trudnica te ih je potrebno iskljuciti kao moguci
uzrok pseudorelapsa (25). MRI bez kontrasta siguran je,
no uglavnom nepotreban (42). Gadolinij treba u trudnodi
izbjegavati koliko god je mogude bududi da su istraZiva-
nja pokazala da prolazi kroz placentu, ali nije poznato
kako to moZe utjecati na fetus. Nakon primjene kontrasta
moze se dojiti, no u vecini klini¢kih centara preporucuje
se pricekati s dojenjem do 24 sata od pretrage. LijeCenje
pulsnom kortikosteroidnom terapijom treba u prvom tri-
mestru izbjegavati zbog niskog rizika od rascjepa nepca
(43). U drugom i treem trimestru prednizolon, predni-
zon i metilprednizolon smatraju se sigurnima iako su
neke studije pokazale da mogu uzrokovati prerani po-
rodaj i niZu rodnu masu ploda (44). Steroidi minimalno
prelaze u mlijeko pa se dojenje ne savjetuje Cetiri sata na-
kon terapije (45). Relaps se u trudnodi lijeci standardnom
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dozom Kkortikosteroida od 1 g/dan intravenski tijekom 3
do 5dana.

Prevencija postpartalnih relapsa

ViSe manjih istraZivanja proucavalo je metode prevenci-
je da bi se izbjegli relapsi nakon porodaja. Godine 2004.
Achiron i suradnici objavili su retrospektivnu studiju
kod Zena koje su primale intravenske imunoglobuline
u postpartalnom periodu kada je zabiljeZena nizZa stopa
relapsa nego kod kontrolne skupine (46). S druge strane,
studija Haasa i suradnika nije dokazala utjecaj primjene
iv. Ig-a na stopu relapsa te je taj pristup stoga doveden
u pitanje. Profilaksa steroidima takoder je proucavana.
De Seze i suradnici su tijekom Sest mjeseci jedanput na
mjesec davali pacijenticama 1 g metilprednizolona, Sto je
dovelo do smanjenja relapsa u odnosu prema kontrolnoj
skupini (47). Tre¢a metoda prevencije relapsa jest hormo-
nalna terapija koja je u ovoj indikaciji prouc¢avana u studi-
ji POPARTMUS (Prevention of Post-Partum Relapses with
Progestin and Estradiol in Multiple Sclerosis). Pacijentice
su nakon porodaja primale progestin/estriol, medutim,
istraZivanje je bilo prekinuto zbog teSkog ukljuc¢ivanja pa-
cijentica u studiju, dok dobiveni rezultati nisu pokazali
razliku izmedu Zena na profilaksi i bez nje (25). Strategije
o prevenciji relapsa najviSe ovise o dva faktora: Zelji paci-
jentice da doji i riziku od postpartalne aktivnosti ovisno o
prijasnjoj aktivnosti bolesti. Pacijentice koje odluce dojiti
i dalje ¢e biti bez imunomodulatorne terapije (osim ako
nisu na glatiramer acetatu ili interferonu), dok se one koje
nece dojiti preporucuje Sto prije vratiti na imunomodula-
tornu terapiju.

Zakljucak

Opcenito moZemo reci da trudnoda i dojenje ne utjeCu na
tijek multiple skleroze, naprotiv, dokazana je prednost
trudnode u bolesnica (sniZena godi$nja stopa relapsa). Me-
dutim, poviSena je stopa relapsa u ranome postpartalnom
periodu (do tri mjeseca nakon porodaja). To se objaSnjava
hormonskim promjenama Kkoje pozitivno utje¢u na imuno-
sni sustav bolesnice. Potrebno je ostvariti dobru komunika-
ciju i suradnju izmedu mjerodavnog neurologa i bolesnice
da bi se na vrijeme sprijecili neZeljeni dogadaji (zacece ti-
jekom uzimanja imunomodulatorne terapije ili neuzimanje
te terapije zbog Zelje za zaCecem). Bitno je naglasiti da od
imunomodulatornih lijekova bolesnice za vrijeme trudno-
¢e i dojenja mogu uzimati glatiramer acetat, a za vrijeme
dojenja i interferone. Takoder, relapsi do kojih ipak dode
tijekom trudnocde i dojenja mogu se lijeciti pulsnom Korti-
kosteroidnom terapijom u uobicajenoj dozi, ali uz oprez u
prvom tromjeseéju, odnosno s odgodom od Cetiri sata na-
kon primjene terapije u dojilja.
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