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MASZ SM | MYSLISZ
0 MACIERZYNSTWIE?

NIE JESTES SAMA!

Stwardnienie rozsiane (SM) to choroba, ktéra czesto dotyczy mtodych
dorostych - najczesciej miedzy 20. a 40. rokiem zycia, przy czym cze-
Sciej choruja kobiety niz mezczyzni. Coraz wiecej kobiet z SM decydu-
je sie na cigze i wychowuje dzieci.

SM nie oznacza, ze nie mozesz zosta¢ mama.
Wiele kobiet z tg choroba prowadzi normalne
zycie rodzinne.

Jeszcze kilkanascie lat temu kobietom z SM czesto odradzano macie-
rzynstwo. Byty obawy, ze choroba uniemozliwi samodzielng opieke nad
dzieckiem albo, ze dziecko odziedziczy sktonnos¢ do choréb autoimmu-
nologicznych. Dzi$ wiemy, ze te obawy s3 w duzej mierze nieuzasadnio-
ne. Jesli planujesz ciagze, mozesz jednak miec wiele pytan - o ptodnosc¢,
ryzyko przekazania SM dziecku, bezpieczenstwo lekéw w cigzy, wptyw
cigzy na przebieg choroby czy mozliwos¢ karmienia piersig. Wszystkie
te kwestie warto omowi¢ ze swoim lekarzem zaréwno neurologiem jak
i ginekologiem, aby wspdlnie zaplanowaé najbezpieczniejsze rozwiaza-
nie dla Ciebie i dla dziecka.
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CZESC 1.

CIAZA OKIEM
NEUROLOGA
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ROZDZIAt 1.

PLODNOSC

W tej czesci przyjrzymy sie zagadnieniom zwigzanym z wptywem stward-
nienia rozsianego na ptodnos¢, zaréwno u mezczyzn jak i u kobiet.

Czy SM wptywa na ptodnosc obu ptci?

Choc¢ u kobiet z SM moga wystepowac pewne czynniki, ktore po-
tencjalnie wptywaja na ptodnos¢, to ogdlny poziom ptodnosci w tej
grupie nie rézni sie istotnie od populacji ogdlnej.

Warto jednak wiedzie¢, ze kobiety z SM czesto pdzZniej podejmuja de-
cyzje o macierzynstwie - jako tzw. ,starsze pierwiastki” (pierwiastka
to okreslenie kobiety, ktéra po raz pierwszy jest w ciazy, przyp. red.),
co samo w sobie moze nieco utrudnia¢ zajscie w cigze. Dodatkowo
w tej grupie kobiet mogg wystepowad czesciej czynniki niekorzystne
w aspekcie ptodnosci:

e choroby towarzyszace, takie jak endometrioza czy zaburzenia

hormonalne (np. choroba Hashimoto),

e zaburzenia cyklu hormonalnego (FSH, LH, estrogeny),

e hiperprolaktynemia (stan podwyzszonego poziomu prolaktyny
we krwi) lub hiperandrogenizm (nadmierny poziom hormonéw
meskich we krwi),

e zaburzenia seksualne spowodowane chorobg (obnizone libido,
zaburzenia czucia w okolicach intymnych, trudnosci z orgazmem).



Pomimo tych czynnikéw, nie wykazano, aby w grupie pacjentek z SM
nieptodnos¢ wystepowata czesciej niz w populacji ogdlne;j.

Réwniez u mezczyzn chorujgcych na SM nie obserwuje sie zaburzen
ptodnosci czesciej niz w populacji ogdlnej. Co prawda, czasem stwier-
dza sie obnizony poziom testosteronu, co moze wptywac na libido,
ale nie zaburza to produkcji plemnikéw i tym samym nie wptywa na
ptodnos¢ meska. Dzieje sie tak dlatego, ze spermatogeneza, czyli pro-
ces powstawania i dojrzewania plemnikéw w jadrach, moze zachodzié
przy obnizonym poziomie tego hormonu.

Jaki jest wptyw lekdw modyfikujgcych przebieg
choroby (DMT) na ptodno$c¢ oséb z SM?

Wiekszosc¢ lekow stosowanych w terapii SM nie wptywa negatyw-
nie na ptodnos¢ kobiet i mezczyzn, w tym: interferony beta, octan
glatirameru, fumaran dimetylu, teryflunomid, fingolimod, ozanimod,
ponesimod, siponimod, okrelizumab, ofatumumab, ublituksymab i
alemtuzumab.

Jedynie dwa leki mogag miec potencjalny wptyw na ptodnos¢: kladry-
bina - mozliwy wptyw na komérki rozrodcze zenskie i meskie, mitok-
santron - u okoto 30% kobiet moze powodowac przemijajacy brak
miesigczki, u mezczyzn przejsciowy brak plemnikow (azoospermie).

Nazwa leku Wptyw na ptodnosc
zenska i meska

Interferon beta NIE
Octan glatirameru NIE
Fumaran dimetylu NIE
Teryflunomid NIE
Kladrybina TAK

Natalizumab NIE



Nazwa leku Wptyw na ptodnosc
zenska i meska

Fingolimod NIE
Ozanimod NIE
Ponesimod NIE
Siponimod NIE
Alemtuzumab NIE
Okrelizumab NIE
Ofatumumab NIE
Ublituksymab NIE
Mitoksantron TAK

Tabela 1. Wptyw lekéw modyfikujgcych przebieg SM na ptodnosc

—> ZAPAMIETAJ!

¢ Nie stwierdza sie wiekszego ryzyka zaburzen ptodnosci
u kobiet i mezczyzn ze stwardnieniem rozsianym.

e Wiekszos¢ lekow modyfikujacych przebieg choroby (DMT)
nie wptywa negatywnie na ptodnosc zeriska i meska.

e Przyjmowanie kladrybiny i mitoksantronu powinno by¢
zakonczone u kobiet i mezczyzn planujacych cigze na co

najmniej 6 miesiecy przed planowanym zajsciem w ciaze.
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ROZDZIAt 2.

PRZEBIEG CIAZY
U PACJENTKI Z SM

Dla wielu kobiet chorujgcych na stwardnienie rozsiane planowanie
macierzynstwa budzi naturalne obawy. Na szczescie z dostepnych
danych wynika, ze cigza u pacjentek z SM przebiega podobnie jak

u kobiet zdrowych. Nie stwierdzono zwiekszonego ryzyka: poronien,
porodéw przedwczesnych, nieprawidtowosci w rozwoju ptodu ani
powiktan typowych dla samego przebiegu cigzy. Objawy zwigzane

Z cigza, takie jak zmeczenie, mdtosci czy wahania nastroju, wystepuja
z podobng czestotliwoscig i nasileniem jak u innych kobiet.

Zespot opieki specjalistycznej

Mimo braku zwiekszonego ryzyka powiktan, cigza u kobiety z SM
powinna by¢ prowadzona pod opieka doswiadczonego zespotu spe-
cjalistow:

e ginekologa-potoznika,

e neurologa,

e a w razie potrzeby takze fizjoterapeutki uroginekologicznej
czy psychologa.

Wspétpraca miedzy tymi specjalistami pozwala nie tylko bezpiecznie
przeprowadzi¢ cigze, ale tez odpowiednio zadba¢ o samopoczucie
i komfort pacjentki.



Czy cigza wptywa na objawy SM?

Cho¢ sama cigza nie pogarsza przebiegu stwardnienia rozsianego,
a nawet stanowi naturalny okres ochronny przed aktywnoscig choroby,
niektdére objawy mogg ulec nasileniu. Dotyczy to przede wszystkim:

e przewlektego zmeczenia,

e zaburzen zwieraczowych (np. nagte parcie na mocz, nietrzymanie
moczu, czestsze infekcje drég moczowych),

e pogorszenia sprawnosci chodu - gtéwnie w trzecim trymestrze,
co moze byc¢ zwigzane ze wzrostem masy ciata i przesunieciem
srodka ciezkosci.

Dzieki odpowiedniej opiece i fizjoterapii objawy te czesto mozna
skutecznie tagodzic.

11
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ROZDZIAt 3.

WPLYW SM NA ROZWOJ
DZIECKA - FAKTY | OBSERWACJE
KLINICZNE

Choc¢ stwardnienie rozsiane (SM) jest chorobg zapalng i teoretycznie
zmieniony uktad odpornos$ciowy matki mogtby wptywaé na rozwéj
dziecka w czasie cigzy, liczne badania i obserwacje kliniczne uspokaja-
ja: kobiety z SM rodza zdrowe dzieci, a przebieg cigzy nie odbiega od
normy.

Z danych klinicznych wynika, ze:

e dzieci kobiet chorujacych na SM rodza sie zwykle o czasie,
e nie obserwuje sie roznic w punktacji Apgar (czyli w stanie
noworodka ocenianym tuz po porodzie),

e nie wystepuje zwiekszone ryzyko wad wrodzonych, poronien
czy Smiertelnosci okotoporodowe;.

Te informacje potwierdzaja, ze sama choroba matki nie wptywa nega-
tywnie na rozwdj ptodu ani zdrowie dziecka.



ROZDZIAt 4.

WPLYW CIAZY NA SM

Aktywnosc¢ rzutowa

Od ponad 20 lat nasze rozumienie wptywu cigzy na przebieg stward-
nienia rozsianego (SM) bardzo sie zmienito. Jeszcze do konca lat 90.
uwazano, ze cigza moze pogorszy¢ przebieg choroby i powodowad
szybsze pogarszanie sie stanu zdrowia, dlatego kobiety z SM byty
czesto zniechecane do planowania cigzy.

Jednak wyniki badan, zwtaszcza badanie PRIMS z 1998 roku, pokaza-
ty cos$ innego: cigza ma ochronny wptyw na przebieg SM. W bada-
niu tym wykazano, ze w czasie cigzy liczba rzutéw znaczaco spada,

a wzrost ryzyka rzutu pojawia sie dopiero po porodzie, gtéwnie

w ciggu pierwszych 3 miesiecy. Warto zaznaczy¢, ze w badaniu tym
pacjentki nie byty leczone nowoczesnymi lekami immunomodulacyj-
nymi, a mimo to az 72% z nich nie miato zadnego rzutu po porodzie
(Confavreux iwsp. 1998).

Nowsze badania potwierdzajg, ze cigza moze zmniejsza¢ aktywnos$é
choroby nawet o 70%. Co wiecej, u kobiet stosujacych leki immu-
nomodulacyjne przed ciaza nie obserwuje sie wyraznie zwiekszonej
liczby rzutéw réwniez po porodzie. W ciagu | trymestru po porodzie
wskaznik rzutoéw jest nizszy niz przed cigza i powraca do aktywnosci
sprzed cigzy w ciggu 4-6 miesiecy po porodzie (Dobson R. i wsp. 2020,
Langer-Gould A. i wsp.2020).

13
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Zmiany te wiaza sie przede wszystkim z hormonami, ktére w czasie
cigzy i po porodzie majg wptyw na uktad odpornosciowy kobiety.

Aktywnos¢ rezonansowa

Zauwazono, ze obecnos¢ aktywnych zmian demielinizacyjnych

w badaniu MRI wykonanym przed cigza wigze sie z podwyzszonym
ryzykiem wystapienia rzutu w okresie poporodowym (Anderson
A.iwsp. 2021). Co wiecej, jesli w badaniu MRI przed cigzg beda
obecne aktywne ogniska demielinizacyjne, w badaniu rezonansowym
po ciazy najpewniej beda réwniez obecne ogniska aktywne (Lorefice
L. iwsp. 2022). Zatem w przypadku pacjentek z aktywnoscig radio-
logiczng przed poczeciem, sama cigza nie stanowi wystarczajgcego
czynnika ochronnego przed dalszym postepem choroby

W ostatnich latach pojawity sie doniesienia, iz po ciazy u czesci pa-
cjentek obserwuje sie progresje rezonansows (atrofie mézgu, atrofie
wzgdrza), co powinno by¢ wziete pod uwage podczas planowania
leczenia DMT przed cigzg i po cigzy (Uher T. i wsp. 2022, Rosciszewska-
-Zukowska I. i wsp. 2021).

Biorac pod uwage fakt, ze aktywno$¢ SM po cigzy zalezy od aktywno-
$ci choroby przed ciaza, planowanie cigzy w odpowiednim okresie
choroby jest kluczowe.

Progresja niesprawnosci zwigzanej z cigza
w skali EDSS

Jak dotad wiekszo$¢ badan wykazata, iz cigza nie wptywa na postep
niesprawnosci pacjentek z SM. A nawet pojawity sie doniesienia o po-
zytywnym wptywie samej cigzy na hamowanie postepu niesprawnosci
mierzonej skalg EDSS (Masera S. i wsp. 2015). Stad z punktu widzenia
niesprawnosci cigza nie jest przeciwwskazana, a nawet powinna by¢
zalecana u kobiet z SM.



—> ZAPAMIETAJ!

Wedtug zalecen ekspertéw cigze planujemy w okresie choroby
stabilnej klinicznie i rezonansowo przez co najmniej 12 miesiecy
(idealnie 24 miesiace).

Co dla pacjentki oznacza zaplanowanie cigzy?

e Pacjentka nie musi sie obawiaé, ze cigza pogorszy przebieg SM,
jesli jest ona zaplanowana w stabilnym okresie choroby.

e Bardzo wazne jest, aby przed cigzg pacjentka stosowata
odpowiednie leczenie DMT przygotowujace organizm do cigzy.

e Pacjentka powinna wspdlnie z neurologiem zaplanowac cigze
tak, aby dobra¢ najlepsza terapie i zminimalizowac ryzyko rzutéw
w okresie poporodowym.

15
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ROZDZIAt 5.

LEKI MODYFIKUJACE
PRZEBIEG SM A CIAZA

Skuteczna antykoncepcja

Niektére leki modyfikujace przebieg SM moga mieé niekorzystny
wptyw na rozwijajacy sie ptdd lub nie zostaty jeszcze wystarczajaco
przebadane pod katem bezpieczenstwa w cigzy. Dlatego, nawet jesli
pacjentka nie mysli o planowaniu cigzy, to w przypadku czesci terapii
konieczne jest stosowanie skutecznej antykoncepciji.

Aktualne dane wskazuja, ze w przypadku interferonu beta, octanu
glatirameru, fumaranu dimetylu, natalizumabu nie ma koniecznosci
stosowania antykoncepcji. Te leki nie wykazuja dziatania toksycznego
wobec ptodu ani nie wymagaja dtugiego czasu eliminacji z organizmu
(tzw. wash out), dlatego ich stosowanie nie musi wigzac sie z zabez-
pieczeniem przed cigzg, choc i tak warto konsultowac plany prokre-
acyjne z neurologiem (Tabela 2).

Pozostate leki (np. fingolimod, kladrybina, alemtuzumab, okrelizumab*,
ofatumumab, ublituksymab) wymagaja skutecznej antykoncepciji: ze
wzgledu na brak wystarczajacych danych dotyczacych ich bezpie-
czenstwa w cigzy, z powodu znanego ryzyka szkodliwego dziatania na
ptdd, lub z powodu dtugiego okresu pottrwania - lek moze pozostawaé
w organizmie przez wiele tygodni lub miesiecy po zakonczeniu terapii
(Tabela 2).



Kazda skuteczna metoda antykoncepcji jest odpowiednia, réwniez
doustna antykoncepcja hormonalna. Nie ma przeciwwskazan do jej
stosowania u kobiet z SM. Co wiecej, badania sugerujg, ze doustne
$rodki hormonalne mogg nawet wykazywac dziatanie przeciwzapalne
i tagodzi¢ przebieg choroby - szczegdlnie, gdy sg stosowane réwno-
czesnie z interferonem beta-1a, mogg zmniejsza¢ objawy SM, aktyw-
nos$¢ rezonansowg czy postep niesprawnosci (Pozzilli C. i wsp. 2015,
Zapata L. i wsp. 2016).

Wiekszosc¢ lekow modyfikujgcych przebieg SM nie wchodzi w istotne
interakcje z hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi, wiec ich sku-
teczno$¢ nie jest zaburzona. Wyjatek stanowi sytuacja, gdy wystepuje
biegunka, np. przy stosowaniu fumaranu dimetylu - moze to wptywac
na wchtanianie tabletek i skuteczno$¢ doustnej antykoncepciji.

Tabela 2. Zalecenia dotyczace czasu antykoncepcji podczas stoso-
wania DMT i po podaniu ostatniej dawki (wedtug Charakterystyki
Produktu Leczniczego, ChPL).

Lek Zalecenia dotyczace antykoncepcji

Interferony Nie
Octan glatirameru Nie
Fumaran dimetylu Nie
Teryflunomid Do 24 miesiecy po zakoriczonym leczeniu

i do momentu uzyskania stezenia teryfluno-
midu w surowicy < 0,02 mg/L po procedurze
przyspieszonej eliminacji leku z organizmu.

Fingolimod 2 miesigce
Ponesimod 1 tydzien
Ozanimod 3 miesigce
Siponimod 10 dni
Natalizumab Nie

Okrelizumab 4 miesigce*
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Lek Zalecenia dotyczace antykoncepcji

Ofatumumab 6 miesiecy
Ublituksymab 4 miesiagce
Alemtuzumab 4 miesigce
Kladrybina 6 miesiecy od zakoriczenia 2-go cyklu

Tabela 2. Koniecznos¢ antykoncepcji w terapii DMT wedtug ChPL

* Rejestr cigz obejmujqgcy ponad 4000 przypadkow cigz (Dobson R. i wsp. PO85,
ECTRIMS 2024) oraz badania kliniczne fazy IV MINORE (Hellwig K. i wsp. PO87,
ECTRIMS 2024) i SOPRANINO (Bove R. i wsp. P039, ECTRIMS 2024) wskazujq
na brak ryzyka stosowania okrelizumabu przed poczeciem i w | trymestrze cigzy
dla przebiegu cigzy i zdrowia dziecka oraz bezpieczeristwo karmienia piersiq.

- ZAPAMIETAJ!

¢ Niektore leki (interferony, octan glatirameru, fumaran
dimetylu, natalizumab) mozna stosowac bez koniecznosci
zabezpieczania sie przed ciaza.

e Wiekszos¢ pozostatych lekdw wymaga skutecznej
antykoncepcji - réwniez po zakonczeniu leczenia,
az do momentu catkowitego usuniecia leku z organizmu.

Doustna antykoncepcja hormonalna jest bezpieczna i nie wptywa
negatywnie na przebieg SM, a moze nawet dziata¢ korzystnie.

Planowanie cigzy u pacjentek leczonych DMT

Leki modyfikujace przebieg choroby (DMT) rdznia sie miedzy soba
- niektore mozna stosowac w czasie staran o dziecko, a inne trzeba
odstawi¢ nawet na kilka miesiecy przed planowang cigza.

Wiekszos$¢ lekow DMT przechodzi przez tozysko i moze wptywac na
rozwéj ptodu. Niektére majg potwierdzone dziatanie szkodliwe, inne -
po prostu nie zostaty wystarczajgco przebadane. Réznig sie tez czasem,
jaki organizm potrzebuje do ich eliminacji - mowimy wtedy o okresie



wash-outu, czyli przerwie miedzy ostatnig dawka a momentem, w kto-
rym organizm jest gotowy na cigze. Odstawianie lekow immunomodu-
lacyjnych w okresie planowania cigzy wymaga indywidualnego po-
dejscia. U pacjentek planujacych cigze w przypadku wiekszosci lekow
(zwtaszcza lekdw doustnych) zalecany jest okres wash outu (Tabela 3).

Standardowe leki iniekcyjne (interferony, octan glatirameru) to leki od wielu
lat stosowane u pacjentek z SM i uznane za bezpieczne. Majg duzg mase
czasteczkowsy, stad transport przez tozysko jest niemozliwy. Co wazne,
badania obejmujgce tysigce ciaz wykazaty, Ze nie majg one negatywnego
wptywu na cigze i rozwdj dziecka (interferony n> 3500, octan glatirameru
n>5000), co dato podstawe do uznania lekéw za bezpieczne nawet w cigzy.

Leki doustne to leki o matej masie czasteczkowej, swobodnie prze-
chodzace przez tozysko i mogace wptywaé na ptéd, dlatego tez
wymagajg odstawienia przed planowana cigzg, jak réwniez natychmia-
stowego odstawienia w przypadku cigzy nieplanowanej. Maja dtuz-
szy okres eliminacji, dlatego wymagany jest wash-out. Niektére leki
(ingolimod) maja potwierdzony negatywny wptyw na ptéd (2-krotny
wzrost ryzyka wad wrodzonych ptodu), stad konieczne jest bez-
wzgledne przestrzeganie zalecen dotyczacych antykoncepcji i zacho-
wania okresu wash-outu przy planowaniu ciagzy.

Kladrybina to réwniez lek o potencjale teratogennymi i mozliwym ne-
gatywnym wptywie na ptodnos¢ u kobiet i mezczyzn, dlatego w przy-
padku tej terapii nalezy zachowac okres 6 miesiecznego wash-outu
zaréwno u kobiet jak i mezczyzn. Inne leki doustne (np. siponimod,
ozanimod) réwniez wymagaja okresu wash outu i stosowania anty-
koncepcji ze wzgledu na brak petnych danych o bezpieczenstwie tych
lekow w aspekcie cigzy (Tabela 3).

W planowaniu cigzy rownie wazne sg informacje o zwiekszonym ryzyku
rzutu w przypadku odstawienia leku (tzw. rebound) w zwiazku z pla-
nowanga cigza. Sytuacja ta dotyczy dotyczy dwach lekéw: fingolimodu

i natalizumabu. W przypadku odstawienia fingolimodu przy planowaniu
cigzy nawet 50% pacjentek doswiadcza rzutu. Dlatego tez u pacjen-
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tek leczonych tym preparatem przy planowaniu cigzy konieczna jest
wczesniejsza zmiana terapii na inny lek celem zabezpieczenia ich przed
reboundem. W przypadku natalizumabu ryzyko rzutu zwigzane z od-
stawieniem leku jest rownie wysokie, pacjentki doswiadczajg wowczas
rzutow rowniez w okresie cigzy (nawet 70% rzutéw pojawia sie w cigzy
i w ciagu roku po porodzie). U pacjentek leczonych tym preparatem,
ktére planujg cigze, mozna rozwazy¢ kontynuacje leczenia do 30-34 ty-
godnia cigzy, jesli jest to klinicznie uzasadnione oraz zaleca sie wczesne
rozpoczecie terapii po porodzie (do 1-2 tygodni po porodzie) (Tabela 3).

Stowniczek:

ChPL - charakterystyka produktu leczniczego,
ALP - procedura przyspieszonej eliminacji leku,
IgG - immunoglobulina typu G.

LEKI INIEKCYJNE STARSZEJ GENERACJI

Interferon

Ekspozycja w cigzy Brak negatywnego wptywu.
Transport przez tozysko NIE

ChPL - Ciaza TAK Mozna rozwazy¢

ChPL - Wash out NIE

Zakonczenie leczenia po pozytywnym tescie.

Zalecenia . L .
Lek pierwszego wyboru w ciazy, jesli konieczne.

Octan glatirameru

Ekspozycja w ciazy Brak negatywnego wptywu.
Transport przez tozysko NIE

ChPL - Ciaza TAK. Mozna rozwazy¢
ChPL - Wash out NIE

Zakonczenie leczenia po pozytywnym tescie.

Zalecenia . I .
Lek pierwszego wyboru w ciazy, jesli konieczne



Fumaran dimetylu

LEKI DOUSTNE

Ekspozycja w cigzy
Transport przez tozysko
ChPL - Ciagza

ChPL - Wash out

Zalecenia

Brak negatywnego wptywu.

TAK

TAK/NIE. Wytacznie, gdy jest to wyraznie konieczne.
NIE

Zakonczenie leczenia po pozytywnym tescie.

Teryflunomid
Ekspozycja w cigzy
Transport przez tozysko
ChPL - Ciaza

ChPL - Wash out

Zalecenia

Fingolimod

Przeciwwskazany.
TAK

NIE

24 miesigce lub ALP

Zakonczenie 24 miesigce przed koncepcja lub procedu-
ra przyspieszonej eliminacji leku (ALP).

Ekspozycja w cigzy
Transport przez tozysko
ChPL - Ciagza

ChPL - Wash out

Zalecenia

Przeciwwskazany, 2-krotnie zwiekszone ryzyko wad
wrodzonych.

TAK
NIE
2 miesigce

Zakonczenie co najmniej 2 miesigce przed koncepcja.

Ozanimod

Ekspozycja w cigzy
Transport przez tozysko
ChPL - Ciaza

ChPL - Wash out

Zalecenia

Ponesimod

Przeciwwskazany.
TAK

NIE

3 miesigce

Zakonczenie co najmniej 3 miesigce przed koncepcja .

Ekspozycja w cigzy

Transport przez tozysko

Przeciwwskazany.

TAK
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ChPL - Ciaza NIE
ChPL - Wash out 1 tydzien
Zalecenia Zakonczenie co najmniej 1 tydzien przed koncepcja.

Kladrybina

Przeciwwskazany. Moze powodowac¢ wady wrodzone,
Ekspozycja w ciazy gdy jest stosowana w okresie ciazy. Ryzyko nie moze
by¢ wykluczone. (Wedtug ChPL)

Transport przez tozysko TAK
ChPL - Ciaza NIE
ChPL - Wash out 6 miesiecy

Koncepcja co najmniej 6 miesiecy od ostatniej dawki

Zalecenia o .
u kobiet i mezczyzn.

PRZECIWCIALA MONOKLONALNE

Natalizumab

| trymestr - brak negatywnego wptywu. Przemijajaca
anemia, trombocytopenia i leukopenia, jesli lek podany
w |l trymestrze cigzy. Zaleca sie monitorowanie nowo-
rodkéw pod katem zaburzen hematologicznych.

Ekspozycja w cigzy

Transport przez tozysko TAK. W IIi lll trymestrze (IgG)
ChPL - Ciaza TAK/NIE. Tylko w razie wyraZnej potrzeby
ChPL - Wash out NIE

Zakoniczenie w 30-34. tygodniu cigzy.

Powr6t do terapii 1-2 tyg. po porodzie.

Lek pierwszego wyboru w ciazy, jesli dobra odpowiedz
na leczenie przed cigza.

Zalecenia

Okrelizumab

Ekspozycja w cigzy Brak negatywnego wptywu w | trymestrze..

Transport przez tozysko TAK. W Il i lll trymestrze (IgG)
TAK/NIE. Unikanie, chyba Ze korzysci dla matki prze-

arAb=he wyzszaja ryzyko dla ptodu.
ChPL - Wash out 4 miesigce
Zalecenia Koncepcja 4 miesigce od ostatniej dawki.

Lek drugiego wyboru, jesli konieczne leczenie w cigzy.



Ofatumumab

Ekspozycja w cigzy Brak wystarczajacych danych.

Transport przez tozysko TAK. W Il i lll trymestrze (IgG)
TAK/NIE. Unikanie, chyba Ze korzysci dla matki prze-

ariAb=ERe wyzszaja ryzyko dla ptodu.
ChPL - Wash out 6 miesiecy
Zalecenia Zakoriczenie co najmniej 6 miesiecy przed koncepcja.

Tylko jesli natalizumab i okrelizumab niemozliwe.

Ublituksymab
Ekspozycja w cigzy Brak wystarczajacych danych.

Transport przez tozysko TAK. W Il i lll trymestrze (IgG)
TAK/NIE. Unikanie, chyba ze korzysci dla matki prze-

(GrAb=(ERe) wyzszajg ryzyko dla ptodu.
ChPL - Wash out 4 miesiagce
Zalecenia Koncepcja 4 miesigce od ostatniej dawki.

Alemtuzumab

Ekspozycja w cigzy Brak wystarczajacych danych
Transport przez tozysko TAK. W Il i lll trymestrze (IgG)

Jedynie, jesli korzysci dla matki przewyzszaja ryzyko

ChPL - Ciaza T il
ChPL - Wash out 4 miesiace

Ostatnia dawka 4 miesiagce przed koncepcja, ocena
Zalecenia tarczycy co miesigc podczas cigzy.

Lek trzecioliniowy w cigzy.

Tabela 3. Dane kliniczne dotyczqce cigzy na podstawie ChPL oraz zalecen eksper-
tow (Krysko K. i wsp. 2022, Graber M. i wsp. 2024)

U wiekszosci pacjentek przygotowanych do cigzy (okres choroby bez
aktywnosci rzutowej i rezonansowej) terapia DMT jest odstawiana. Jednak
w przypadku aktywnej postaci SM lub zwiekszonego ryzyka ciezkiego
rzutu po odstawieniu niektérych lekéw DMT postepowanie musi by¢ inne.
Stosowanie niektorych lekow (interferony, octan glatirameru, natalizumab)
W Cigzy jest mozliwe, zatem u niektérych kobiet dotychczasowa terapia
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moze by¢ kontynuowana przez okres cigzy, jednak wszystko zalezy od:
typu leku, aktywnosci choroby i stanu neurologicznego pacjentki (Tabela 3).

U pacjentek z bardzo aktywng postacig choroby planujacych ciaze
nalezy wdrozy¢ leczenie DMT o wysokiej skutecznosci celem wyha-
mowania choroby przed planowang cigza. Leki o potencjalnie dtugim
efekcie terapeutycznym, ktére maja dtugofalowe dziatanie na uktad
immunologiczny (leki deplecyjne, czyli zmniejszajace prace uktadu
immunologicznego) wydaja sie optymalnym wyborem (okrelizumab,
ofatumumab, kladrybina), gdyz zapewniajg doskonata kontrole aktyw-
nosci choroby przez dtuzszy czas, nawet u kobiet z bardzo aktywng
chorobg przed leczeniem. Inng strategig moze okazac sie kontynuacja
natalizumabu w cigzy (do Il trymestru) u tych kobiet, ktore stosowaty
lek przed cigza, poniewaz jego odstawienie moze wigzac sie z ryzy-
kiem wystgpienia ciezkich rzutéw.

Dlatego indywidualne podejscie i wspétpraca pacjentki z neurologiem
to absolutna podstawa.

— ZAPAMIETAJ!

e Leki réznia sie czasem eliminacji i zdolnoscia przenikania przez
tozysko - dlatego ich bezpieczenstwo w ciazy jest rézne.

¢ Interferony i octan glatirameru sa uznawane za bezpieczne
i moga by¢ kontynuowane az do momentu potwierdzenia
ciazy, a takze w ciazy, jesli to jest konieczne.

e Leki doustne (np. fingolimod, kladrybina) wymagaja
wczeshiejszego odstawienia i zachowania nawet
6-miesiecznego okresu wash-outu.

¢ Niektore leki moga mie¢ szkodliwy wptyw na ptéd
- w ich przypadku stosowanie skutecznej antykoncepcji
jest konieczne.

¢ Planowanie leczenia w okresie przedcigZzowym zawsze

powinno by¢ prowadzone wspdlnie z neurologiem
- to najbezpieczniejsza droga do zdrowej cigzy.




ROZDZIAt 6.

LECZENIE RZUTU W CIAZY

Cigza zwykle dziata ochronnie na przebieg SM, gdyz w organizmie
kobiety ciezarnej dochodzi do naturalnego ostabienia odpowiedzi
immunologicznej, a to wiasnie uktad odpornosciowy odpowiada za
aktywnos¢ choroby. Dlatego w czasie cigzy, zwtaszcza w Il i lll try-
mestrze, rzuty SM s3 rzadsze, a wiele kobiet doswiadcza poprawy
samopoczucia i stabilizacji objawéw.

Jesdli juz rzut wystgpi w czasie cigzy, leczy sie go tak samo jak poza
cigza, ale z uwzglednieniem bezpieczenstwa dziecka. Standardem
jest dozylne podanie metyloprednizolonu w dawkach typowych dla
leczenia rzutu. Pierwsze doniesienia dotyczace negatywnego wptywu
steryddéw na ptdd zostaty catkowicie niepotwierdzone. Dane z duzej
metaanalizy potwierdzity bezpieczenstwo metyloprednizolonu stoso-
wanego u kobiet w cigzy (Bay Bjirm i wsp. 2012).

Metyloprednizolon:
e przechodzi przez tozysko tylko w niewielkim stopniu,

e jest przez tozysko dezaktywowany, dzieki czemu nie ma dziatania
toksycznego na ptdéd,

e jego bezpieczenstwo zostato potwierdzone w aktualnych
badaniach naukowych.

Dzieki temu leczenie sterydowe w cigzy jest uznawane za bezpieczne
i skuteczne w przypadku zaostrzen SM.
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W cigzy nie zaleca sie stosowania:
e innych steroidoéw doustnych (np. deksametazonu),

e immunoglobulin - ze wzgledu na brak potwierdzonego
bezpieczenstwa dla ptodu lub brak korzysci terapeutycznych
w kontekscie SM.

—> ZAPAMIETAJ!

Rzuty w cigzy wystepuja jedynie sporadycznie. W przypadku
wystapienia rzutu stosujemy skuteczne i bezpieczne dla ptodu
leczenie z zastosowaniem sterydéw dozylnych.



ROZDZIAt 7.

KARMIENIE PIERSIA A SM
| LEKI MODYFIKUJACE CHOROBE

Karmienie piersig dziata ochronnie na aktywnos¢ rzutowg w okresie
poporodowym. Wykazano, ze kobiety karmigce wytacznie piersig
doswiadczajg mniejszej liczby rzutéw w ciggu pierwszych 6 miesiecy,
niz te, ktére oprécz karmienia naturalnego dokarmiaja dziecko mle-
kiem modyfikowanym (Hellwig K. i wsp. 2015, Krysko K. i wsp. 2020).
Jednak sama laktacja nie jest pewnym zabezpieczeniem przed wysta-
pieniem rzutu, dlatego tez u wiekszosci kobiet zaleca sie wznowienie
terapii DMT po porodzie tak szybko, jak to jest mozliwe (nawet juz

w pierwszych dniach po urodzeniu). Wsréd lekéw DMT sg takie, ktére
mozna bezpiecznie stosowacé w okresie laktacji (np. interferony, octan
glatirameru, okrelizumab).

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO) zaleca wytaczne karmienie
piersig do 6. miesigca zycia dziecka
i rowniez u pacjentek z SM nie za-
leca sie wczesniejszego zakoncze-
nia laktacji celem wtgczenia DMT.
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DMT

Interferony

Octan glatirameru
Fumaran dimetylu
Teryflunomid
Fingolimod
Ozanimod
Ponesimod
Siponimod

Kladrybina

Natalizumab

Okrelizumab

Ofatumumab

Ublituksymab

Alemtuzumab

Duza
Duza
Mata
Mata
Mata
Mata
Mata
Mata
Mata

Duza

Duza

Duza

Duza

Duza

Wielkos¢ Bezpieczenstwo stosowania
czasteczki w czasie laktacji

TAK

TAK

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE/TAK po 7 dniach od ostat-
niej dawki

NIE/TAK jesli konieczne

TAK, poczawszy od kilku dni
po porodzie.

TAK, mozliwe po kilku dniach
po porodzie, jesli to klinicznie
uzasadnione.

TAK, mozliwe po kilku dniach
po porodzie, jesli to klinicznie
konieczne.

NIE

Tabela 4. Mozliwos¢ karmienia piersiq podczas stosowania DMT

Leczenie rzutu w okresie laktacji

Jesli u pacjentki karmigcej naturalnie wystgpi aktywnos¢ chorobowa
(rzut), karmienie nalezy przerwac i zastosowac rutynowe leczenie rzu-

tu metyloprednizolonem w dawkach standardowych, dozylnie, z za-

chowaniem przerwy w karmieniu na 24-48 godzin od ostatniej dawki
sterydu. Po tym czasie kobieta moze powrdci¢ do karmienia piersia.



ROZDZIAt 8.

LECZENIE DMT PO CIAZY

Ryzyko wystgpienia rzutu jest podwyzszone w okresie poporodowym
w poréwnaniu do okresu cigzy, dlatego tez planujemy powrdét do
terapii DMT najszybciej jak to jest mozliwe. W przypadku lekéw, ktére
mozna stosowacé w okresie laktacji terapie rozpoczynamy juz 7-10 dni
po porodzie.

W przypadku terapii pozostatymi lekami laktacja powinna zostac
zakoniczona przez wiaczeniem lekéw DMT. W okresie do 6 miesiecy
po porodzie lekarz wykonuje badanie rezonansowe, w ktérym ocenia
sie aktywnosc¢ rezonansowg przed ponownym wigczeniem leku DMT.
Kazda aktywnos¢ choroby (rzut, aktywne zmiany w rezonansie) wyma-
ga przerwania karmienia i wigczenia leczenia DMT.

_|_
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ROZDZIAL 9.

DZIEDZICZENIE SM

U wiekszosci oséb chorujacych na stwardnienie rozsiane (SM) choroba
ta nie wystepowata wczesniej w rodzinie. Dzieje sie tak, poniewaz ryzy-
ko zachorowania na SM w populacji ogdlnej jest bardzo niskie i wynosi
ok. 0,2%. Cho¢ u oséb z wywiadem rodzinnym to ryzyko jest nieco
wyzsze, nadal pozostaje stosunkowo niewielkie, co moze by¢ wazng

i uspokajajaca informacja dla oséb planujacych powiekszenie rodziny.

Dotychczas zidentyfikowano ponad 100 genéw zwigzanych z wiekszym
ryzykiem zachorowania na SM, jednak z badan naukowych wynika, ze
czynniki genetyczne maja tylko ograniczony wptyw na rozwdj tej cho-
roby. Znacznie wiekszg role odgrywaja czynniki srodowiskowe, takie jak
przebyte infekcje, niedobdr witaminy D czy palenie papieroséw.

Dobrym przyktadem potwierdzajagcym znaczenie czynnikéw pozage-
netycznych s3g badania nad bliznietami: mimo identycznego materiatu
genetycznego, ryzyko zachorowania na SM u blizniat jednojajowych
wynosi okoto 25%, a u blizniat dwujajowych - tylko 5%. To sugeruje,
ze inne, zewnetrzne czynniki odgrywaja istotna role.

Szczegblng uwage zwraca sie dzi$ na role witaminy D3 w okresie cia-
zy. Wykazano, ze niski poziom tej witaminy u kobiet ciezarnych moze
wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia SM u ich dzieci. Cie-
kawym spostrzezeniem jest tez fakt, ze wiecej oséb chorych na SM
rodzi sie wiosng - co moze by¢ zwigzane z mniejsza ekspozycjg matek
na stonce (a wiec z nizszym poziomem witaminy D3) w ostatnich mie-
sigcach cigzy. Badania fiiskie wykazaty, ze dzieci kobiet z niedoborem



witaminy D3 w czasie cigzy byty niemal dwukrotnie bardziej narazone
na zachorowanie na SM.

Oszacowano, ze jesli jedno z rodzicéw choruje na stwardnienie rozsiane,
ryzyko, ze dziecko réwniez zachoruje, wynosi okoto 2% (czyli 1 na 50
dzieci). W przypadku, gdy oboje rodzice s chorzy, ryzyko wzrasta do

ok. 6-12%. Jesli chorym jest dalszy krewny, np. dziadek, wujek, ciocia lub
kuzyn, ryzyko wynosi zaledwie 1%. W praktyce oznacza to, ze szansa,

iz dziecko kobiety chorujacej na SM nie zachoruje, wynosi az 98%.

Warto réwniez wiedziec, ze obecnie nie ma dostepnych testéw
genetycznych, ktére pozwalatyby ocenic¢ indywidualne ryzyko zacho-
rowania na SM, a dotychczasowe informacje o podtozu genetycznym
choroby pochodzg tylko z badan naukowych.

—> ZAPAMIETAJ!

e Stwardnienie rozsiane nie jest chorobg dziedziczna, a ryzyko,
ze zachoruje dziecko pacjentki z SM jest bardzo niskie.
Az 98% dzieci kobiet chorujacych na SM nie zachoruje
na te chorobe.

¢ Istnieje szansa, ze matka przekaze dziecku geny podatnosci,
ale to inne czynniki zewnetrzne beda determinowaty

wystapienie choroby.
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ROZDZIAt 10.

IN VITRO U KOBIETY Z SM

Czestos¢ przypadkow nieptodnosci zenskiej u kobiet z SM nie od-
biega od populacji ogélnej, jednak rowniez sie zdarzaja. Poczatkowe
obserwacje dotyczace wptywu stosowania technik wspomaganego
rozrodu (ART, ang. Assisted Reproduction Technologies) u kobiet z SM
sugerowaty wzrost aktywnosci rzutowej zwigzanej z zastosowaniem
agonistéw hormonu uwalniajgcego gonadotropine podczas ART

(Bove R.iwsp. 2019).

Badania opublikowane w ciggu ostatnich 5 lat, m.in. badanie fran-
cuskie (N=225) nie potwierdzity podwyzszonego ryzyka aktywnosci
rzutowej zwigzanej z ART (Mainguy M. i wsp. 2022; Graham E. i wsp.
2023). Nie ma szczegdlnych zalecen w odniesieniu do wyboru kon-
kretnej terapii DMT, a stosowaniem ART. W przypadku technik wspo-
maganego rozrodu kazda z terapii DMT moze by¢ prowadzona.

R =
:
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ROZDZIAt 1.

PREKONCEPCJA

SM nie stanowi przeszkody w realizacji planéw prokreacyjnych. Roz-
mowy na temat planowania rodziny powinny odbywac sie podczas
kazdej wizyty u neurologa, a w fazie aktywnego podejmowania decyzji
powinien uczestniczy¢ rowniez multidyscyplinarny zespét, w tym
ginekolog-potoznik, lekarz pierwszego kontaktu, psycholog.

Aby cigza zakonczyta sie urodzeniem zdrowego dziecka, przy jedno-
czesnym niepogorszeniu sie stanu pacjentki, istotne jest spetnienie
nastepujacych warunkéw:

e zaplanowanie cigzy w okresie stabilnej (klinicznie i rezonansowo)
choroby (trwajagcym przynajmniej 12 miesiecy). Rozmowy
na temat planowania rodziny powinny uwzgledniaé réwniez
stosowanie lekéw objawowych, ktére czesto sg przepisywane
pacjentom z SM w celu tagodzenia objawdéw choroby, takich
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jak zmeczenie i problemy z poruszaniem sie oraz choréb
wspotistniejacych, np. depresja. Leki te mogg wymagac
odstawienia lub stosowania w najnizszej dawce przez jak
najkrotszy czas przed poczeciem i/lub w czasie cigzy.

e przestrzeganie ogdlnych wytycznych dotyczacych:
- suplementacji kwasu foliowego i witamin prenatalnych, tak jak
w przypadku wszystkich ciaz,
- suplementacji witaminy D,
- rzucenia palenia w celu zmniejszenia ryzyka progresji choroby,

- optymalizacji snu.
WITAMINA D

Cho¢ przyjmowanie przez kobiety z SM witaminy D moze nie zmniej-
szac ryzyka nawrotu objawdéw klinicznych, to wykazano, ze niedobér
witaminy D (25(OH)) (kalecydiol, metabolit witaminy D) we wczesnym
okresie cigzy prawie dwukrotnie zwieksza ryzyko wystapienia SM

u potomstwa w poréwnaniu z potomstwem matek, ktére nie miaty
niedoboru witaminy D.

Optymalna dawka witaminy D nie jest okreslona, powinna by¢ uza-
lezniona od poziomu witaminy D u matki i uzgodniona z potoznikiem
(dawka suplementu powinna wynosi¢ od 1000 do 5000 jednostek
dziennie w celu utrzymania stezenia w surowicy na poziomie od 30
do 100 ng/ml, przy czym wazne jest unikanie ponadnormatywnych
stezen w surowicy).

PALENIE TYTONIU

Palenie stanowi problem zdrowotny na skale swiatow3 i, jak wielo-
krotnie wykazano, odgrywa role w wielu chorobach cztowieka, w tym
w zaburzeniach rozrodczosci. Palenie tytoniu negatywnie wptywa na
funkcje rozrodcze kobiet, a tym samym na naturalng ptodnos¢ ko-
biet, wywierajac réznorodny wptyw na wiele narzadéw, w tym jajniki,
jajowody i macice. Ponadto wykazano, ze zmniejsza ono skutecznos¢



technik wspomaganego rozrodu (ang. assisted reproductive technolo-
gy, ART). Badania obserwacyjne dotyczace zwigzku miedzy paleniem
tytoniu a ptodnosciag u kobiet poddajgcych sie ART sg bardziej kon-
trowersyjne; zaobserwowano, ze u 0séb palgcych wystepuje znacznie
nizszy odsetek pobranych komérek jajowych oraz nizsze wskazniki
zaptodnienia jak i wyzsze prawdopodobienistwo cigzy pozamaciczne;j.
Bierne palenie okazato sie rownie szkodliwe, jak aktywne palenie, jesli
chodzi o wskaznik implantacji (odsetek zarodkdéw, ktére pomysinie
zagniezdza sie w macicy po zaptodnieniu) i cigzy.

Badania obserwacyjne i eksperymentalne przeprowadzone na lu-
dziach i zwierzetach sugerujg, ze palenie tytoniu moze wptywac na
folikulogeneze (dojrzewanie pecherzyka jajnikowego) i oogeneze
(dojrzewanie komorki jajowej) poprzez bezposrednig owotoksycznosé
(niepozadane dziatanie niektorych substancji chemicznych) i oddzia-
tywanie na o$ podwzgodrze-przysadka-jajniki (HPO). W niektorych
badaniach przeprowadzonych na ludziach wykazano zwigzek miedzy
paleniem tytoniu a podwyzszonym poziomem hormonu folikulo-
tropowego (FSH, hormon produkowany przez przysadke mdzgowa
stymulujacy rozwdj gruczotéw ptciowych) oraz zmianami poziomu
hormonu anty-Midillera (AMH), markera rezerwy jajnikowej lub liczby
pecherzykéw antralnych (AFC) w jajnikach kobiety, co sugeruje wptyw
palenia na starzenie sie jajnikow.

OPTYMALIZACJA SNU

Sen wptywa na ptodnos$¢ co najmniej na trzy sposoby:

1. Aktywacja osi podwzgdrze-przysadka-nadnercza (HPA), o ktérej
wiadomo, ze odgrywa role w zaburzeniach snu, moze zakt6caé
proces reprodukgji.

2. Zmiana dtugosci i/lub ciggtosci snu moze przyczyniac sie do
nieptodnosci niezaleznie od aktywacji osi HPA lub poprzez

wzmochienie aktywacji osi HPA.

3. Nieprawidtowe rytmy dobowe moga powodowaé bezptodnosc.
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Wiadomo, ze aktywacja osi HPA powoduje zaburzenia snu, ale moze
ona by¢ rowniez wywotana lub nasilona przez zaburzenia snu. Ak-
tywacja HPA moze bezposrednio wptywaé na hormony rozrodcze,

w tym hormon luteinizujacy (LH), hormon folikulotropowy (FSH)

i progesteron, prowadzac do zmian w menstruacji, rozwoju pecherzy-
kéw jajnikowych i nieptodnosci. Moze rowniez powodowac wzrost
poziomu melatoniny, co wigze sie z brakiem miesigczki i zaburzeniami
owulacji. Wreszcie, aktywacja HPA wydaje sie wptywac na unikalng
sekwencje czynnikéw odpowiadajacych za implementacje zarodka

w endometrium, czyli btonie $luzowej wyscielajacej macice (receptyw-
no$¢ macicy), zmniejszajac w ten sposdb szanse na poczecie.

Sen i zaburzenia snu wptywaja na rézne funkcje hormonalne. Nalezy za-
uwazyc, ze chociaz sen wptywa na funkcjonowanie hormonéw rozrod-
czych, wptyw tej modulacji na zdolnosci rozrodcze nie zostat doktadnie
zbadany. Stwierdzono, Ze sen, zaburzenia snu i/lub brak snu wptywajg
na hormon tyreotropowy (TSH), hormon luteinizujacy, prolaktyne,
testosteron, estradiol, hormon anty-Mullerowski i progesteron. Co to
oznacza dla zdrowia i planéw reprodukcyjnych kobiety? Podwyzszony
poziom TSH, prolaktyny i nieregularne wydzielanie estradiolu sg zwigza-
ne z brakiem owulacji, a podwyzszony poziom prolaktyny jest réwniez
zwigzany z zespotem policystycznych jajnikéw (PCOS) i endometrioza.
PCOS i endometrioza sg gtéwnymi przyczynami nieptodnosci u kobiet.
Podwyzszony poziom testosteronu jest réwniez zwigzany z PCOS.
AMH jest powigzany z obnizong rezerwg jajnikowa, czyli matg liczba
komoérek jajowych pozostatych w jajnikach, a zmieniony poziom LH

i progesteronu jest powigzany z nieptodnoscia.

Réwniez zaburzenia rytmu dobowego bedg wptywaé na mozliwosé
zajscia w cigze. Co najmniej dwa kluczowe hormony rozrodcze wyka-
zujg wzorce dobowe w normalnych warunkach snu: TSH i prolaktyna.
Dwa dodatkowe hormony rozrodcze, LH i FSH, wykazujg zmienione
wydzielanie u kobiet z zaburzeniami rytmu dobowego (pracujacych
w systemie zmianowym). Zmiany w tych hormonach rozrodczych
moga potencjalnie zmniejszaé ptodnosé poprzez rézne mechanizmy.



Melatonina, hormon powszechnie zwigzany z funkcjg dobowg, réw-

niez wykazuje zmienione wydzielanie u pracownikéw zmianowych.

Chociaz nie jest to tak powszechnie zwigzane z ptodnoscia, wykaza-

no, ze zmienione wydzielanie melatoniny ma zaréwno pozytywny, jak

i negatywny wptyw na zdolnosci rozrodcze kobiet.

—> ZAPAMIETAJ!

Stwardnienie rozsiane nie jest przeszkoda w realizacji

Twoich planéw o macierzynstwie, ale wymaga zaplanowania
ciazy i wspotpracy z Twoim zespotem medycznym, w tym
neurologiem i ginekologiem-potoznikiem.

Najlepszy i najbezpieczniejszy czas na ciagze to okres stabilizacji
choroby - co najmniej 12 miesiecy bez rzutéw i nowych zmian
W rezonansie magnetycznym.

Porozmawiaj z lekarzem o wszystkich przyjmowanych lekach.
Niektoére z nich moga wymagac odstawienia lub zmniejszenia
dawki przed cigza i w jej trakcie.

Suplementuj kwas foliowy oraz witaminy prenatalne

ze szczegblnym zwréceniem uwagi na witamine D.

Rzu¢ palenie i unikaj ekspozycji na dym tytoniowy (bierne
palenie). Palenie znaczaco obniza ptodnos¢, negatywnie

wptywa na proces zaptodnienia i zagniezdzenia zarodka,
a takze zwieksza ryzyko progresji SM.

Dbaj o regularny, dobrej jakosci sen. Zaburzenia snu i rytmu

dobowego moga zaktécaé rownowage hormonalng organizmu,
co bezposrednio utrudnia zajscie w ciaze.
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ROZDZIAt 2.

PROBLEMY Z PROKREACJA

WSsrdd oséb z SM dysfunkcje seksualne nie sg rzadkoscig i moga
dotyczy¢ nawet ponad 60% mezczyzn i kobiet. Przy podejrzeniu
wystepowania takich probleméw, zasadna jest konsultacja z seksuolo-
giem. Podczas oceny zaburzen seksualnych specjalista zbiera wywiad
kliniczny i bierze pod uwage choroby wspotistniejgce, takie jak cukrzy-
ca, nadcisnienie tetnicze i obturacyjny bezdech senny. Wazne, aby
powiedzie¢ mu o schorzeniach wspétistniejacych, aby wywiad byt jak
najpetniejszy.

Zaburzenia seksualne u pacjentéw z SM klasyfikuje sie jako pierwot-
ne, wtérne lub trzeciorzedowe. Pierwotne sg konsekwencjg zmian
demielinizacyjnych w OUN (o$rodkowym uktadzie nerwowym),

np. parestezje czuciowe w okolicy genitaliow, zaburzenia erekcji

i ejakulacji. Wtérne wynikajg z objawdéw samej choroby i obejmuja
zmiany fizyczne niezwigzane z seksualnoscia, ktére moga wptywac
na reakcje seksualne (ostabienie, zaburzenia czynnosci pecherza i jelit
oraz bal). Dysfunkcje trzeciorzedowe odnoszg sie do kwestii kultu-
rowych i psychospotecznych wptywajgcych na satysfakcje seksualng
lub sprawnos¢ seksualng (niska samoocena, problemy z obrazem ciata,
utrata pewnosci siebie, depresja, i trudnosci w komunikacji).

Ogoélnie, zaburzenia seksualne u kobiet maja kilka przyczyn: anato-
micznych, psychospotecznych i behawioralnych. Charakteryzuja sie
spadkiem popedu seksualnego i podniecenia, trudnosciami/niemoz-
noscig osiagniecia orgazmu i/lub bélem podczas stosunku. W przy-
padku funkcji seksualnych kobiet pozadanie, podniecenie, receptyw-



nosc¢, orgazm i satysfakcja sg ze sobg sScisle powigzane i wzajemnie sie
wzmacniajg ze wzgledu na ztozone interakcje psychofizyczne. Dlatego
tez niezbedna jest integralnos¢ uktadu ruchowego i autonomicznego.
Innym elementem, ktérego nie nalezy pomijaé, jest wptyw wszelkich
terapii na funkcjonowanie seksualne. Niektore popularne leki stoso-
wane w leczeniu stwardnienia rozsianego i w leczeniu objawowym
moga nasila¢ zaburzenia seksualne. W szczegdlnosci selektywne inhi-

bitory wychwytu zwrotnego serotoniny wywotujg dodatkowe dzia-
tania niepozadane o charakterze seksualnym, a w przypadku kobiet

- anorgazmie i obnizone libido.

Zburzenia

seksualne u pa-
cjentéw z SM

Pierwotne

Wtérne

Trzeciorzedowe

Kobiety

parestezje czuciowe

w okolicy genitaliéw, ob-
nizone libido, zaburzenia
podniecenia i orgazmu,
zmniejszone nawilzenie
pochwy.

zaburzenia czynnosci
pecherza i jelit oraz bdl,
hipertoniczne miesnie
krocza, spastycznoscé,
zaburzenia czynnosci
zwieracza, ostabienie
miesni.

Mezczyzni

parestezje czuciowe

w okolicy genitaliow,
zaburzenia erekcji i eja-
kulacji.

zaburzenia czynnosci

pecherza i jelit oraz bol.

niska samoocena, problemy z obrazem ciata, utrata

pewnosci siebie, depresja, trudnosci w komunikacji.

Tabela 5. Przyktady zaburzen seksualnych u pacjentéw z SM.
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ROZDZIAt 3.

PLODNOSC

W grupie kobiet z SM nie ma jednoznacznych danych wskazujacych
na uposledzenie ptodnosci, cho¢ sg doniesienia o zmniejszonej rezer-
wie jajnikowej. Znaczaco wiecej kobiet z SM ma rozpoznana nieptod-
nos$¢ w stosunku do populacji bez SM (8.5% vs. 8.1%; p=0.0006).

W pismiennictwie s3 sprzeczne dane dotyczace zmniejszenia ptod-
nosci, a takze czy procedury IVF (zaptodnienie in vitro, ang. In vitro
fertilisation) wptywaja na przebieg SM. Kontrowersje wcigz toczg sie
wokét ptodnosci w przebiegu choroby. Mechanizmy taczace SM z osig
podwzgdrze-przysadka-jajniki oraz ich wptyw na rézne etapy zycia
reprodukcyjnego nie zostaty w petni wyjasnione. Obecnie najbardziej
rozpowszechniona jest opinia, ze pacjenci ze stwardnieniem rozsia-
nym maja takg samg zdolno$¢ do poczecia, jak osoby zdrowe, jednak
kobiety z SM maja mniej cigz przed pierwszym epizodem choroby.

Kobiety z SM rzadziej poddaja sie leczeniu nieptodnosci w poréwna-
niu z kobietami bez SM. Nie ma réznicy w wynikach urodzenh zywych
przy stosowaniu metod leczenia nieptodnosci miedzy osobami z SM,
a zdrowymi kobietami. Zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy
nieptodnoscia a SM nie jest jasny, poniewaz kobiety czesto opdzniaja
plany prokreacyjne z powodu obaw zwigzanych z rozpoznaniem SM.
Mogg tez zgtaszac sie do kliniki leczenia nieptodnosci wczesniej niz
kobiety bez SM, ze wzgledu na potrzebe optymalizacji okresu ptod-
nosci. Aktualne dowody sugeruja, ze SM u mezczyzn nie wptywa na
ptodnosé, ani na wyniki noworodkowe, ale dane s3 ograniczone.



Wskaznik nieptodnosci wérdd pacjentéw z SM wynosi okoto 10%, dla-
tego dla wielu rozwigzaniem mogg by¢ techniki wspomaganego
rozrodu np. zaptodnienie in vitro z szansg na powodzenie wynoszaca
do 39% w grupie kobiet ponizej 35 roku zycia. Kobiety, ktore przeszty
procedure IVF i nie udato im sie zaj$¢ w cigze, mogg znajdowac sie

w grupie podwyzszonego ryzyka klinicznej lub MRI aktywnosci
choroby przez 3 miesiace.

Istniejg sprzeczne dane dotyczace zwiekszonego ryzyka nawrotéw
ZWigzanego ze stosowaniem agonistow hormonu uwalniajgcego
gonadotropiny (GnRH), czyli lekéw ktdre majg wptynaé na ptodnosé
GnRH zwieksza produkcje cytokin prozapalnych, stezenie pewnych
biatek, ktére nasilajg transport komoérek jednojadrzastych przez barie-
re krew-modzg, co przyspiesza proces demielinizacyjny. Wczesniejsze
badania obserwacyjne sugerowaty zwiekszenie aktywnosci klinicznej
i radiologicznej po leczeniu nieptodnosci z zastosowaniem agonistow
GnRH. Ostatnie badania nie wykazaty istotnych zmian w rocznej
czestosci nawrotow (ang. annual relapse rate, ARR) przed i po lecze-
niu nieptodnosci. U kobiet z SM poddanych leczeniu nieptodnosci,
te, ktoére zaszty w cigze i pozostaty na DMT (ang. disease modyfing
therapies, czyli leki modyfikujace przebieg choroby), miaty mniejsze
ryzyko nawrotow.
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Obecnie stosuje sie rézne metody leczenia nieptodnosci u oséb z SM.
Jesli pacjentka prébuje zajsé w cigze dtuzej niz miesiecy (niezaleznie
od wieku i po odstawieniu DMT), zaleca sie skierowanie do specjali-
sty ginekologa-potoznika i poradnictwo w celu przyspieszenia oceny
ptodnosci i zminimalizowania czasu przerwy w stosowaniu leczenia
modyfikujgcego przebieg SM.

Stosowanie DMT, ktére mozna elastycznie dawkowac w trakcie pro-
cedur in vitro, moze zmniejszy¢ ryzyko nawrotu choroby. Jesli pacjent-
ka poddaje sie kriokonserwacji komérek jajowych, nie ma potrzeby
przerywania stosowania DMT w trakcie tej procedury. Przerwanie
stosowania DMT powinno by¢ wymagane wytgcznie w przypadku
transferu komorek jajowych, w terminie podobnym do zalecanego

w przypadku poczecia.



ROZDZIAtL 4.

CIAZA

W trakcie cigzy zachodzj fizjologiczne zmiany, ktére moga miec
wptyw na przebieg choroby podstawowej. Catkowita objeto$¢ krwi
wzrasta o okoto 1,5 |. Dodatkowo zmniejszenie stezenia albumin,
zwiekszenie filtracji ktebuszkowej (+50%), czyli pierwszego etapu
tworzenia moczu w nerkach oraz zmiany aktywnosci uktadu watro-
bowego P450, ktéry pomaga w metabolizmie m.in. lekéw czy toksyn,
moduluja stezenie lekéw we krwi. Hiperestrogenizm, a wiec nadmiar
estrogendw w organizmie, towarzyszacy cigzy dziata immunomodulu-
jaco, co skutkuje bardziej wyrazong odpowiedzig przeciwzapalna.
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SM pozostaje opanowane, zwtaszcza w trzecim trymestrze cigzy,
kiedy wystepuje wysoki poziom estrogenu i progesteronu. Wiadomo
réwniez, ze estrogen jest srodkiem neuroprotekcyjnym, ktéry sprzyja
odpowiedniemu rozwojowi i ekspresji neurokognitywnej.

Wieksza liczba przebytych cigz i porodéw, wg niektorych badan
obserwacyjnych zmniejsza ryzyko wystgpienia SM oraz pojawienia sie
cech aktywnosci choroby w MRI, a takze potwierdza korzystny wptyw
na sprawnosc¢ pacjentki oceniang w EDSS na przestrzeni 10 lat. Sg tez
badania, ktére wykazaty w obserwacji > 10-letniej brak wptywu cigzy
na odlegta aktywnos¢ rzutowa oraz progresje choroby.

Jednoczesnie obserwacje kliniczne [w tym badanie PRIMS (Pregnancy
in Multiple Sclerosis)] wskazywaty jednoznacznie, ze w okresie cigzy
dochodzi do znacznej redukcji czestosci rzutéw, zwtaszcza w Il try-
mestrze. W badaniu PRIMS wykazano réwniez, ze ryzyko to gwat-
townie wzrasta w okresie potogu i popotogowym. To wysokie ryzyko
wystgpienia rzutéw SM wigze sie z faktem wystepowania czestych

i ciezkich rzutéw przed oraz w okresie cigzy, jak réwniez koreluje

z obecnoscig znacznego stopnia niesprawnosci.



ROZDZIAt 5.

POROD

Stwardnienie rozsiane nie powinno wptywac na sposéb porodu,

z wyjatkiem przypadkoéw, gdy kobieta doswiadcza znacznej niepetno-
sprawnosci. U pacjentek z SM i wyzszymi wynikami w rozszerzonej
skali niepetnosprawnosci (EDSS = 3) odsetek cie¢ cesarskich prze-
wyzsza ten w populacji ogélnej. Nie wiadomo, czy trend ten wynika
z obecnosci SM, czy tez z faktu uznania ciezarnej za pacjentke wyso-
kiego ryzyka.

Metoda porodu nie wptywa na poporodowy przebieg SM (rzuty,
niesprawnosc). Wskazania neurologiczne do ciecia cesarskiego po-
twierdza lekarz neurolog. Pordd przez ciecie cesarskie powinien by¢
rozwazany u pacjentek:

e 7 paraplegia (czesciowy lub catkowity paraliz dolnej potowy ciata),

e 7 nasilong spastycznoscig w konczynach dolnych,

e z zaburzeniami czucia w zakresie narzadéw rodnych i miednicy
mniejszej,

e z niedowtadem miesni miednicy mniejszej.

Wskazania potoznicze do ciecia cesarskiego sa takie same, jak w po-
pulacji ogdlnej, tj. wskazania ze strony ptodu, np. zagrazajgca zamar-
twica, duzy ptdd; ze strony matki, np. niewyréwnane nadcisnienie
tetnicze, nieprawidtowa budowa miednicy kostnej.

Znieczulenie potoznicze powinno by¢ wybrane na podstawie wska-
zan i preferencji pacjentki i jest uwazane za bezpieczne dla kobiet
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z SM. Dowody z kilku badan wskazuja, ze niepetnosprawnos¢ spo-
wodowana SM i wskaznik rzutéow nie pogarszaja sie po znieczuleniu
podpajeczynéwkowym lub zewnatrzoponowym. Znieczulenie podpa-
jeczynéwkowe i zewnatrzoponowe rdznig sie przestrzenia, do ktorej
podawane jest Srodek znieczulajgcy: albo w przestrzen podpajeczy-
néwkowa (jednorazowa dawka leku) albo zewnatrzoponowg - z pozo-
stawieniem cewnika umozliwiajgcego podawanie wielokrotne.

Dowody dotyczace wptywu SM na mase urodzeniowsa dziecka lub wiek
cigzowy sg niejednoznaczne. Masa urodzeniowa dzieci urodzonych
przez matki z SM jest podobna lub nizsza od masy urodzeniowej dzieci
urodzonych przez matki bez SM. W przewazajacej liczbie badan odno-
towano zwiekszone ryzyko przedwczesnego porodu u kobiet z SM.

SM nie zwieksza czestos$ci wystepowania takich powiktan cigzy,

jak stan przedrzucawkowy, zapalenie bton ptodowych czy krwotok
poporodowy i nie wydaje sie wptywaé na ryzyko wad rozwojowych,
obumar¢ ptodu ani stan noworodka.



ROZDZIAtL 6.

POLOG

WSrdd czynnikéw ryzyka rzutéow po cigzy wymienia sie:

aktywno$¢ rzutowa w ciggu roku przed cigza,
aktywno$¢ rezonansows przed cigza,
wyzszy EDSS przed ciaza,

zakonczenie leczenia natalizumabem oraz modulatorami receptora
sfingozyno-1-fosforanu np. fingolimodem (rzuty, rebound).

Natomiast czynnikami zmniejszajgcymi ryzyko rzutéw jest:

wtgczenie DMT po porodzie: wczesne wigczenie DMT zwtaszcza
u kobiet z bardziej aktywnga chorobg moze zmniejsza¢ ryzyko
rzutéw, cho¢ dla wielu lekéw konieczny jest odpowiedni czas
trwania terapii.

karmienie piersig moze chronié przed aktywnoscig rzutowg
po porodzie i powinno trwa¢ minimum 6 miesiecy
(ok. 40 proc. nizsze ryzyko rzutu u kobiet karmigcych).
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PODSUMOWANIE:

PROKREACJA U PACJENTKI Z SM

e Stwardnienie rozsiane nie wptywa znaczaco na ptodnosc.

¢ Nie wykazano wptywu SM na przebieg cigzy, porodu ani potogu.

e Ponadto, starannie zaprojektowane badania nie wykazaty,
ze cigza moze powodowac SM lub przyspieszac jego poczatek.

e Obecno$¢ SM niekoniecznie oznacza, ze ciaza jest cigza
wysokiego ryzyka.

e Pacjentka z SM w okresie prokreacyjnym powinna pozostawac
pod opieka zespotu wielospecjalistycznego.
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