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SAZETAK:

Cilj istrazivanja: Cilj je istrazivanja u jednome radu objediniti trenuta¢no dostupne spoznaje o
pristupu lije€enju Zzena koje boluju od multiple skleroze (MS), a razmi$ljaju o maj€instvu.
Sveobuhvatnim pristupom temi nastojat ¢e se istaknuti najnovije vazece spoznaje, kao i
potencijalna daljnja podrucja istraZivanja. Naglasak ¢e biti na konkretnim savjetima s uporistem
u medicini temeljenoj na dokazima i aktualnim informacijama, ali i na dubljoj analizi samog
mehanizma interakcije trudnoce i multiple skleroze iz kojega mozda poniknu buduce terapije ili

objasnjenja o sve vecoj prevalenciji MS-a u Zena.

Materijal /ispitanici i metode: Priizradi ¢e se napraviti sustavan pregled znanstvene i stru¢ne
literature, publikacija stru¢nih udruga i institucija te drugih raspoloZzivih izvora za sljedece
klju€ne rijec€i: multipla skleroza i trudnoéa, lijeCenje MS-a, utjecaj spolnih hormona na MS,
dojenje i MS, smjernice, opstetricka i ginekoloska njega pacijentica s MS-om. Pod mentori€inim

Ce se vodstvom dati prednost relevantnim autorima i studijama.

Rezultati: MS ne &ini trudno¢u samu po sebi rizi€nom. Ipak, s obzirom na eru terapija koje
mijenjaju tijek bolesti (engl. disease modifying therapies, DMT), zene u reproduktivnom
razdoblju potrebno je proaktivho savjetovati o planiranju trudnoc¢e i primjeni odgovarajuce
kontracepcije. Odabir DMT-a trebao bi ovisiti o odluci zene za trudno¢om. Idealno bi bilo postici
stabilnost bolesti dvije ili najmanje jednu godinu prije pokusaja trudnoée. Sama trudnoca utjece
na smanjenje aktivnosti bolesti, koje je najizrazajnije u treéem tromjesecju, dok se postpartalno
aktivnost bolesti povec¢ava. Nacin poroda i primjena analgezije ovise o opstetri¢kim kriterijima.
Zasad jo$ nije potvrdena nijedna hormonalna terapija za lije¢enje MS-a koja je proizasla iz

imunomodulacije zbog utjecaja hormona specifi€nih za trudnocu.

Zaklju€ak: Do 1998. godine i zaklju¢aka studije PRIMS, tj. do relativnho nedavno, Zene koje
boluju od MS-a bile su odgovarane od trudnoce jer se smatralo da ¢e trudnoc¢a pogorsati tijek

bolesti. Ta je studija dokazala suprotno, odnosno, da trudno¢a ima neutralan u€inak, dok neki



noviji radovi €ak sugeriraju i njezin donekle protektivan ucinak zbog imunomodulacijskih i

epigenetskih promjena u trudnodi koje jos treba detaljnije istraziti.

U proteklih 25 godina na trziStu su se pojavile brojne terapije, ali je iskustvo njihove primjene
tijekom trudnoce i dojenja ograni¢eno i tek akumulacijom podataka o izlozenosti tim lijekovima
moci Ce se donijeti jasnije smjernice. Zasad je to jo$ dosta individualno jer lije€nik klini¢ar na
osnovi svoje procjene mora zakljuciti kojim smjerom i¢i. Za neke je terapije jasno da su
kontraindicirane i da se ne smiju upotrebljavati u trudnoci. Za nekoliko se njih odluka temeliji
na omjeru rizika i koristi za majku i fetus te ju je potrebno donijeti individualno. Klini¢aru bi
svakako pomogli precizni i dostupni biomarkeri koji bi na vrijeme sugerirali u kojem se smjeru
bolest kreCe, prije nego na to ukazu snimke magnetskom rezonacijom (engl. Magentic
Resonance Imaging, MRI). Jednako tako ostaje otvoreno pitanje S§to s pacijenticama koje
boluju od primarno progresivhe multiple skleroze (PPMS). Vecina je studija radena s
pacijenticama koje boluju od relapsno-remitiraju¢e multiple skeroze (RRMS), pa se tako i svi

zaklju€ci najizravnije odnose na njih.

Ako se iz dobro isplaniranih epidemioloskih studija pronade koje su to promjene u stilu zivota
moderne Zene utjecale na navedeni porast incidencije MS-a, jednostavnim bi se savjetima za
promjenu ponasanja mogao prevenirati poticaj za nastanak bolesti, $to bi bila najjednostavnija

i najefikasnija metoda.

Iz imunomodulacijskog mehanizma djelovanja trudno¢e na MS mogu se dobiti ideje za nove
terapije. Pitanje je moze li primjena egzogene hormonske nadomjesne terapije biti jedno od
mogucih farmakoekonomski isplativih rieSenja, buduéi da se to tek treba dokazati velikim

klini¢kim ispitivanjima.



SUMMARY:

Objectives: The aim of this research is to combine in one paper the currently available
knowledge on the approach to the treatment of women who are suffering from multiple
sclerosis and thinking about motherhood. A comprehensive approach to the topic will seek to
highlight the latest valid findings as well as potential further areas of research. The emphasis
will be on concrete advice grounded on evidence-based medicine and current information, but
also on a deeper analysis of the mechanism of interaction between pregnancy and multiple
sclerosis from which future therapies or explanations for the increasing prevalence of MS in

women may emerge.

Material / Patients and Methods: The thesis will provide a systematic review of scientific and
professional literature, publications of professional associations and institutions and other
available sources. The key search words will be: multiple sclerosis and pregnancy, MS
treatment, influence of sex hormones on MS, breastfeeding and MS, guidelines, obstetric and
gynaecological care of patients with MS. Under the guidance of the mentor, preference will be

given to relevant authors and studies.

Results: Pregnancies in MS are not per se high risk pregnancies, however, given the DMT
era, women in the reproductive period need to be proactively advised about planning a
pregnancy and using appropriate contraception. The choice of DMT should depend on the
woman's decision to become pregnant. It would be ideal to achieve disease stability two or at
least one year before attempting pregnancy. Pregnancy itself decreases disease activity,
especially during the third trimester, followed by an increased risk of postpartum relapses. The
mode of delivery and the use of analgesics depend on obstetric criteria. To date, no hormonal
therapy for the treatment of MS that has resulted from immunomodulation due to the effects of

pregnancy-specific hormones has been confirmed.

Conclusion: Until 1998 and the conclusions of the PRIMS study, i.e. until relatively recently,

women suffering from MS were dissuaded from pregnancy because it was thought that

Vi



pregnancy would worsen the course of the disease. This study proved the opposite: that
pregnancy has a neutral, and some recent work even suggests a somewhat protective effect
due to immunomodulatory and epigenetic changes in pregnancy, which have yet to be

investigated in more detail.

Numerous therapies have appeared on the market over the past 25 years, but the experience
of their use during pregnancy and lactation is limited and only with the accumulation of data
on exposure to these drugs will it be possible to provide clearer guidelines. For now, it is still
quite individual, because a clinician must decide which direction to choose based on their
assessment. For some therapies, it is clear that they are contraindicated and should not be
used in pregnancy. For others, the decision is based on the risk-benefit ratio for the mother
and the foetus and should be made individually. Precise and available biomarkers would
certainly be a big help for the clinician since they would suggest on time in which direction the
disease is developing, even before MRI images indicate this. The question of what to do with
PPMS patients also remains open. Most studies have been made with RRMS patients, and all

conclusions relate most directly to them.

If well-planned epidemiological studies reveal which changes in the lifestyle of the modern
woman have influenced this increase in the incidence of MS, simple tips for behaviour change
could prevent the impetus for the disease, which would be the simplest and most effective

method.

Ideas for new MS therapies can be obtained from the effects of the immunomodulatory
mechanism of pregnancy on MS. It remains to be seen whether the answer lies in use of
exogenous hormonal therapy as a cost-effective solution. However, it needs to be proven by

large clinical trials.

Vi
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1. Uvod i pregled podrucja istrazivanja

Multipla skleroza (MS) idiopatska je kroniCna upalna i degenerativha bolest srediSnjeg
Zivéanog sustava (SZS) s prevalencijom na sjevernoj hemisferi od 80 — 100 oboljelih na
100.000 stanovnika. Postoje tzv. ,klasteri” ili zariSta bolesti, gdje je u€estalost oboljelih znatno
veca (1). Podaci za Republiku Hrvatsku za 2015. godinu govore o prevalenciji MS-a od 144

bolesnika na 100.000 stanovnika, medu kojima je 2,5 puta vise Zena nego muskaraca (2).

MS je glavni uzrok invalidnosti u mladih i sredovje€nih osoba u razvijenome svijetu (1). Mladi

se ljudi susrecu s neizvjesnom neurolodkom sudbinom.

Prema najnovijoj klasifikaciji razlikujemo tri osnovna klini¢ka fenotipa: relapsno-remitiraju¢a
multipla skleroza (RRMS), sekundarno progresivna multipla skleroza (SPMS) i primarno
progresivna multipla skleroza (PPMS). Svi se Klini¢ki fenotipovi dalje mogu podijeliti u dva

podtipa: aktivni i neaktivni oblik.

MS karakterizira velika heterogenost u kliniCkim manifestacijama. Ukupno je prezZivljenje
minimalno promijenjeno, ali kvaliteta Zivota pacijenata smanjena je zbog invalidnosti koja se
postupno razvija. Nijedan dosad poznati lijek koji je u primjeni ne dovodi do izlje€enja, veé

samo mijenja tijek bolesti (engl. Disease Modifying Therapies, DMTSs).

RRMS prisutan je u 80 — 85 % pacijenata kao pocetni oblik bolesti. Studije prirodnog tijeka
RRMS-a prije lijekova koji mijenjaju tijek bolesti pokazale su da u 30 — 40 % bolesnika bolest
progredira otprilike 6 — 10 godina nakon njezina pocetka, te se nakon 25 godina u 90 %
pacijenta razvije progresivna bolest (SPMS) kao prirodni tijek bolesti (3). U eri
imunomodulacijskog lije€enja nakon prosjecnog praéenja od 16,8 godina tek 10,7 % bolesnika
dosegne znacajniju invalidnost (engl. Expanded Disability Status Scale, EDSS = 6), a 18,1 %

oboli od sekundarno progresivnog oblika bolesti (4).

Srednja dob pacijenata u kojoj se PPMS prvi put javi je 38,5 godina, desetljec¢e kasnije nego u

slu¢aju RRMS-a. Kad bi se gledalo detaljnije po distribucijskoj krivulji, dob s najve¢im brojem



sluajeva u muskaraca je 30 — 35 godina, dok je za Zene ona 40 — 45 godina. Sveukupno
gledano, manje slu€ajeva biljeze muskarci u odnosu na Zene (1:1,3) (5,6), iako se taj omjer

priblizava omjeru 1:2 kada se dode u postmenopauzalne godine (7).

Posljednjih se desetlje¢a prevalencija MS-a znatno povecala u Zzena u odnosu na muskarce
(2,3-3,5:1) (8), a kako se bolest najéeSce otkriva u reproduktivnom razdoblju Zene u dobi
20 — 40 godina (9) (u oko 80 % osoba s MS-om bolest se dijagnosticira u dobi izmedu 20 i 45
godina (10)), zZelja za majcinstvom i pitanje njezina ostvarenja teme su s kojima bi se trebao
spremno nositi svaki lije¢nik neurolog koji se bavi lije€enjem MS-a. Pristup svakoj pacijentici
trebao bi biti individualan i proaktivan jer zena samo na osnovi provjerenih i aktualnih
informacija moze donijeti ispravnu odluku i, ako to zeli, paZljivim planiranjem trudnoce sigurno
se realizirati kao majka. |1z utjecaja trudnoée na MS mogu se razviti ¢ak i ideje za nove terapije.
Naime, zbog imunomodulacije, koja je specificna za trudnocu i koja je najizrazenija u trecem

tromjesecju, aktivnost bolesti znatno se smanjuje u odnosu na predtrudnic¢ko razdoblje (11).

Neravnomjerna raspodjela MS-a diljem populacija moze se pripisati razlikama u populacijskoj
genetici, zemljopisnom okruzenju te njihovim medusobnim interakcijama. Na vjerodostojnost
studija prevalencije i incidencije utjeCe ispravno postavljanje dijagnoze, a na prevalenciju,
naravno, utjeCe i prezivljenje. Ti parametri mogu biti neravnomjerno rasporedeni kroz razli€ite
zemljopisne cjeline i kroz razli¢ite vremenske periode, a navedeni su se ¢imbenici popravili u
vecini zemalja u proteklih 5 desetlje¢a. U svojem radu, Koch-Henriksen i Soelberg Sgrensen
kroz pretrazivanje literature i metaanalize izdvojenih 178 studija upucuju na opceniti porast
dijagnoze MS-a, kao i na porast dijagnoze MS-a u Zena, koji dodu$e nije sveprisutan. Jednako
tako propituju dobro prihvaéenu teoriju o porastu MS-a s udaljeno$c¢u od ekvatora u Europi i
Sjevernoj Americi, iako se taj gradijent i dalje primijeti u Australiji i Novom Zelandu. Mozda na
pobijanje teorije o porastu incidencije MS-a s udaljeno3¢u od ekvatora utjeCu i migracije
stanovnika, razli€iti Zivotni stilovi zapadnjaka, veca izloZenost sun€anim danima kada ih ima,

te ljetovanje u toplijim krajevima (1).



Primije¢ena razlika izmedu MS-a u muskaraca i Zena moZe biti dijelom zbog toga $to Zene
CeSc¢e imaju blazi oblik bolesti na koji se ranije nije obra¢ala paznja jer su muskarci kroz
povijest bili bolje kontrolirani i lijeCeni kao hranitelji obitelji. Danas se, zahvaljujuci porastu
dostupnosti zdravstvene usluge i kvalitetnijih pretraga vecéih moguénosti, te Cinjenici da se
Zene danas ranije obracaju lije¢niku, i ovi suptilniji simptomi koje zena osjeti samim time ranije
i otkrivaju. No u pozadini vjerojatno zaista stoji povecana incidencija MS-a u Zena, koja je
uvjetovana promjenom zivotnog stila kod zapadnih zena koji ukljuuje sljedec¢e Cimbenike:
zanimanja kojima se sada bave, pusenje, debljina, kontracepcija i kasnije rodenje djeteta, sto
bi trebalo detaljnije istraZiti dobro osmisljenim epidemioloskih studijama. Nisu samo geni ti koji

omogucuju razli¢itost utjecaja okoliSa na organizam, ve¢ okoli$ utjeCe na ekspresiju gena (1).

Uzrok multiple skleroze jo$ je nerazjadnjen. Smatra se da je MS multikomponentna bolest
posredovana autoimunim poremec¢ajem koji je potaknut infekcijom i superponiran u odnosu na
genetsku predispoziciju. Postoje &vrsti dokazi autoimune patogeneze koju karakterizira
migracija perifernih T i B-stanica u sredi$nji zivéani sustav (SZS), gdje reagiraju na jedan ili
viSe neidentificiranih mijelinskih ili neuronskih antigena te poti¢u i odrzavaju upalni proces koji
uzrokuje demijelinizaciju, gubitak aksona i na kraju odumiranje neurona. Istrazivanja su
pokazala da okoli$ni rizi€ni imbenici, kao $to su infekcije (osobito Epstein-Barrovim virusom),
smanjena izlozenost suncevoj svjetlosti (smanjena razina vitamina D u krvi), puSenje i dr.,
imaju vaznu ulogu u patogenezi MS-a, ali uzrocno-posljedi¢na veza joS nije u potpunosti
razjasnjena.

Suvremeni koncept imunopatogeneze MS-a temelji se na vrlo kompleksnoj interakciji T i B-
limfocita. Smatra se da je inicijalni dogadaj u patogenezi multiple skleroze aktivacija
autoreaktivnin CD4+ T-limfocita na periferiji, koja dovodi do gubitka tolerancije prema
antigenima mijelina. Jedan je od bitnih ¢imbenika aktivacije prepoznavanje izvjesnih antigena
na povrsini antigen-prezentiraju¢ih stanica (engl. antigen presenting cells, APC) koje
osiguravaju neophodnu stimulaciju T-limfocita. Pretpostavlja se da su vecina tih antigena

peptidi virusnog podrijetla, kao Sto su peptidi podrijetlom od humanog herpes virusa 6 (HHV6),



Epstein-Barrova virusa (EBV), ali neki su i bakterijskog podrijetla, npr. potje€u od Chlamidia
pneumoniae. Peptidni fragmenti navedenih mikroorganizama aktiviraju autoreaktivhe T-
limfocite specificne za mijelinski bazi¢ni protein (MBP), najzastupljeniji protein mijelinske
ovojnice, posredstvom mehanizma molekularne mimikrije. Aktivirani autoreaktivni T-limfociti
na svojoj povrsini eksprimiraju adhezijske molekule, kao $to je vrlo kasni antigen 4 (engl. very
late antigen 4, VLA-4), koje im omogucuju adheriranje na endotel krvno-mozdane barijere
(KMB). Istodobno, aktivirani T-limfociti proizvode matriksne metaloproteinaze (MMP), enzime
koji omogucéuju stvaranje otvora u KMB-u, ¢ime se naruSava semipermeabilnost KMB-a, a to
pak omoguéuje ulazak aktiviranih T-limfocita u mozdani parenhim. Unutar SZS-a autoreaktivni
se T-limfociti reaktiviraju i otpolinju sekreciju proupalnih citokina koji pridonose daljnjem
naruSavanju semipermeabilnosti KMB-a i uzrokuju formiranje inflamatorne lezije. Na
animalnome modelu multiple skleroze, eksperimentalnom autoimunom encefalomijelitisu
(EAE), demonstrirano je da su proinflamatorne Thl i Th17 stanice nosioci upalnog procesa u
multiploj sklerozi. Profil citokinske sekrecije Th17 stanica je polimorfan, a osnovni je citokin
interleukin 17 (IL-17), koji je vrlo potentan proinflamatorni citokin. Posljedice reaktivacije T-
limfocita unutar SZS-a su produkcija upalnih medijatora, demijelinizacija i neurodegeneracija.
lako se u patogenezi MS-a Cesto istiCe dominantna uloga T-limfocita, neosporno je da B-
stanice mogu pridonijeti patogenezi MS-a na razliite nacdine: kao antigen-prezentirajué¢e
stanice koje kostimuliraju autoreaktivne T-limfocite, zatim kao izvor autoantitijela na razliCite
komponente mijelina, aksona i neurona, Cime pridonose demijelinizaciji i aksonalnom
osteéenju, nadalje, kao regulatorne stanice koje lu€e citokine i tako utjeCu na aktivnost
regulatornih T-stanica modulirajuéi T-staniéni odgovor. Postoji joS jedna vazna uloga B-
limfocita, a to je ektopi¢na neolimfogeneza koja podrazumijeva formiranje ektopic¢nih limfoidnih
struktura sli¢nih folikulima koje se mogu naci u meningama bolesnika s MS-om. One se jo$
nazivaju i tercijarnim limfnim folikulima te sadrzavaju B-limfocite i plazma stanice.

lako se smatra da je multipla skleroza primarno autoimuna bolest, postoje i suprotna misljenja
koja sugeriraju hipotezu da su primarni procesi u MS-u neurodegeneracija i oligodendropatija,

a da se autoimuni proces i upala javljaju naknadno, kao sekundarni fenomeni (12).



Autoreaktivni / Dontiane MMP-2 adpl
limfociti N, Slonme MMP-9 integrin

Slika 1. Imunopatogeneza MS-a (preuzeto i modificirano iz Grigoriadis i sur., 2015) (13)

MMP-2/MMP-9 — matriksne metaloproteinaze 2 i 9, (engl. matrix metaloproteinase)

VCAM-1 — vaskularna stani¢na adhezijska molekula 1 (engl. Vascular Cell Adhesion Molecule 1) (bjelancevina
izraZena na endotelnim stanicama aktiviranima citokinima u nekim tkivima)

VLA-4 — vrlo kasni antigen 4 (engl. very late antigen 4; a4B1, spada u porodicu integrina, izrazen na limfocitima)
GM-CSF - ¢imbenik rasta granulocita i makrofaga (engl. Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor)

TNF-a — ¢imbenik nekroze tumora a (engl. Tumour Necrosis Factor a)

Inflamatorna lezija patognomoni¢na za MS je demijelinizacijski plak. Stvaranje plaka
zapocCinje nakupljanjem upalnih mononuklearnih stanica koje infiltriraju perivaskularne
prostore i okolnu bijelu tvar. Analiza tog upalnog infiltrata pokazala je da se sastoji prvenstveno

od T i B-stanica, pri ¢emu je vazno istaknuti da limfocitna infiltracija ne zahvaca cjelokupni



mozdani parenhim iako je mijelinski bazi¢ni protein (MBP) Siroko prisutan, ve¢ samo odredena
mjesta na kojima ¢e uvjetovati nastanak demijelinizacijskog plaka. Poznato je da lokalizacija
lezija u MS-u moze biti varijabilna i vrlo je bitan ¢imbenik koji determinira klinicku prezentaciju
bolesti. Razlika u distribuciji lezija medu bolesnicima oboljelima od MS-a jo§ je jedna

zagonetka ove bolesti koja se povezuje s genetskom konstitucijom bolesnika (12).

Imunomodulacijski lijekovi (DMT) od male su koristi ako je aksonalna degeneracija dosegla
kriticni prag i ako je uspostavljena klini¢ka progresija. To se nazalost otkriva retrospektivno za
odredeno razdoblje kroz objektivan dokaz pogorSanja neuroloSkog deficita. Smatra se da
difuzne promjene u naizgled normalnoj bijeloj tvari (engl. normal-appearing white matter,
NAWM) i naizgled normalnoj sivoj tvari (engl. normal-appearing gray matter, NAGM) dovode
do podmuklih nakupljanja onesposobljenosti i u vecoj mjeri pridonose ukupnoj invalidnosti od

opterecenja zariSnim lezijama (14).

Lijekove koji se primjenjuju u lijec¢enju MS-a mozemo podijeliti na lijekove I. linije (lijekove
manjeg ucinka, ali vece sigurnosti) te na lijekove Il. linije (lijekove veéeg ucinka i potencijalno

vec¢ih nuspojava).

Tablica 1. Terapija koja modificira tijek bolesti u RRMS-u, modificirano prema La Page (15)

Terapija koja modificira tijek bolesti u relapsno-remitiraju¢oj multiploj sklerozi

Linija lije€enja |Prema terapijskom pristupu Prema naéinu djelovanja |Generi€ki naziv Tvornicki naziv Nacin davanja
terapija odrzavanja — kontinuirana
I linija eskalacijski pristup imunomodulacija interferon-beta-1b Betaferon supkutano
intramuskularno —
Avonex,
interferon-beta-1a Avonex, Rebif supkutano — Rebif
supkutano,
peginterferon-beta-1a |Pledgridy intramuskularno
glatiramer-acetat Copaxone, Remurel supkutano
teriflunomid Aubagio peroralno
dimetilfumarat Tecfidera peroralno
fingolimod Gilenya peroralno
terapija odrzavanja — selektivna kontinuirana |natalizumab Tysabri intravenski
eskalacijski pristup imunosupresija okrelizumab Ocrevus intravenski
imunorekonstitucijske
(PIRT) — pulsna imuna  |alemtuzumab Lemtrada intravenski
II. linija indukcijska terapija rekonstitucijska terapija* [kladribin Mavenclad peroralno

*PIRT — engl. pulsed immune reconstitution therapy




Terapija odrzavanja oznacava pristup u kojemu se lijek kontinuirano primjenjuje, a pri pojavi
aktivnosti bolesti moze se zamijeniti drugim lijekom vece ucinkovitosti, tj. terapija se eskalira.
U tom pristupu lijeCenje najéeSce zapocinjemo interferonom beta, glatiramer acetatom,
teriflunomidom ili dimetilfumaratom. Ti lijekovi s obzirom na nacin djelovanja spadaju u
imunomodulacijske lijekove, tj. mijenjaju proupalni citokinski odgovor koji je prisutan u MS-u u
onaj protuupalni. U lijekove druge linije koji modificiraju tijek bolesti spadaju fingolimod,
natalizumab i okrelizumab. Fingolimod i natalizumab ograni¢avaju kretanje limfocita, dok
okrelizumab dovodi do deplecije B-limfocita. Navedene lijekove mozZemo smatrati
kontinuiranim selektivnim imunosupresivima (15). U slu€aju njihove neucinkovitosti moze se
pokuSati s imunorekonstitucijskom terapijom: alemtuzumab, kladribin. U visokorizi€nih bi
bolesnika optimalan pristup terapiji bio zapoceti lijeCenje ucinkovitijom terapijom — drugom
linijom terapije odrzavanja ili imunorekonstitucijskom terapijom. Imunorekonstitucijski pristup
jos§ se naziva i indukcijskom terapijom jer se snaznom imunointervencijom, uz primjenu
potentnog lijeka u najkraéem mogucem periodu koji je potreban da se postigne kontrola bolesti,
osigurava ucinak koji traje i nakon $to se terapija prekine. Po potrebi se moZe nastaviti lijeCenje

terapijom odrZavanja manje potentnim lijekom.

Pretpostavlja se da se ranom imunorekonstitucijom mogu sprije€iti rana strukturna osteéenja

srediSnjeg ziv€anog sustava povezana s upalom i gubitkom aksona.

Mogu li prezivjeli aksoni biti remijelizirani? DMT cilja samo na ograni¢avanje buducih Stetnih
dogadaja, ali ne moze vratiti izgubljene neurone. Endogena remijelinizacija vremenski je
ograniCena samo na akutnu upalnu fazu i postavlja se pitanje pridonosi li paradoksalno
protuupalna terapija nemoguénosti popravka. Za aksone koji brzo degeneriraju kao izravan
rezultat upalnog procesa postupci kojima bi se potaknula ili osigurala remijelinizacija mozda
nisu pravo rjesenje; suprotno tome, ako je ,goli” akson otporan na upalni okoli$, ali ima slabe
mogucnosti prezivljenja, remijelinizacija moze biti neuroprotektivna i u tom je slu€aju vrijeme
bitno. Ako bi se terapija remijelinizacije pokuSala provesti presadivanjem npr. autolognih

perifernih Schwannovih stanica, kako navedeno primijeniti na multizariSnu i multifazicnu



bolest? Isto tako, postavlja se pitanje kako sistemski primijeniti terapiju u SZS-u koja bi mogla

pokrenuti uspavane progenitore i potaknuti remijelinizaciju na to¢no potrebnim mjestima (14).

S obzirom na sve navedeno, MS i dalje ostaje bolest koja privlaci istrazivae u pronalazenju
novih terapijskih moguénosti. Utjecaj trudnoée na MS pokazao se kao jedan od smjerova koji

¢emo detaljnije istraziti u ovome radu.



2. Cilj istrazivanja

Pitanje trudnoce neizostavno se namece u lije€enju Zena koje boluju od multiple skleroze i svi
koji sudjeluju u njihovoj skrbi trebali bi mu moci pravilno pristupiti. U ovome istraZivanju nastojali
smo na jednome mijestu objediniti sve relevantne spoznaje povezane s pitanjem trudnoce i
multiple skleroze, osvrnuti se na sve dosadasnje stavove te stvoriti temelje koji se lako mogu
nadogradivati buduc¢im informacijama i svim izmjenama do kojih neminovno dolazi s obzirom
na razvoj novih terapija u lije€enju MS-a i akumuliranje znanja o potencijalnoj primjeni DMT-a

u razdoblju trudnoce.

Sveobuhvatnim pristupom temi nastojat ¢e se istaknuti najnovije vazece spoznaje, kao i
potencijalna daljnja podruéja istrazivanja. Naglasak ¢e biti na konkretnim savjetima s
uporistem u medicini temeljenoj na dokazima i aktualnim informacijama, ali i na dubljoj analizi
samog mehanizma interakcije trudnocée i multiple skleroze iz kojega mozda poniknu buduée

terapije ili objasnjenja o sve vecoj prevalenciji MS-a u Zena.



3. Materijal | metode — sustavni preqgled saznanja o temi

3. 1. Utjecaj trudno¢e na multiplu sklerozu

Utjecaj trudno¢e na MS dugo je bio kontroverzna tema. Nekada su Zzene s MS-om bile
odgovarane od trudnoce zbog vjerovanja da trudno¢a moze pogorsati tijek bolesti. Sve je to
promijenila multicentiéna, opservacijska, prospektivha studija PRIMS (engl. Pregnancy in
Multiple Sclerosis Study) iz 1998. godine. U ovoj prospektivnoj studiji 254 Zzene iz 12 europskih
zemalja bile su praéene kroz 269 trudnoca i dvije godine nakon poroda da bi se utvrdio utjecaj
trudnoce na relapse i progresiju bolesti. GodiSnja stopa relapsa (engl. Annualized Relapse
Rate, ANN) najvide se smanjila u tre¢em tromjesecju trudnoc¢e (ARR 0,2 * 1,0), u usporedbi s
godinom prije trudnoée (ARR 0,7 £ 0,9) te s povecanjem stope relapsa u prvom tromjesecju
postpartalno (ARR 1,2 + 2,0). Nakon toga bolest se vratila na aktivnost koja je prethodila
trudno¢i. Samo 28 % zena dozivjelo je postpartalni relaps. Kada se snizenje relapsne
aktivnosti u trudnoci i njezino poviSenje postpartalno zajedno uzmu u obzir, moze se utvrditi
da trudnoc¢a ima neutralan u€inak u smislu relapsa i pogor8anja bolesti u godini trudnoce.
Autori su isto tako pratili utjecaj dojenja i epiduralne analgezije koji nisu negativno utjecali na
ARR i stopu progresije bolesti. Uklju€ivanje bolesnica u studiju zapocelo je 1993. godine i
zavrsilo u srpnju 1995. godine (prvi DMT Betaferon odobren je u studenome 1995.), tj. prac¢en
je tijek trudnoce kod prirodnog tijeka bolesti bez DMT-a. Tijek je bolesti u 97 % pacijentica bio
RRMS, a u 3 % SPMS. Nijedna pacijentica nije imala PPMS, sto je i u skladu sa zaklju¢kom

da su se za trudnocu odlucivale zene s blazim tijekom bolesti (11).

Rezultate studije mozda najslikovitije prikazuje slijedeci prikaz.
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Slika 2. Stopa relapsa po Zeni po godini za tromjeseCne periode prije, tijekom i nakon trudnocée u 227
trudnoéa koje su rezultirale zivim porodom u Zena s MS-om. Prikazane vrijednosti Cine srednje

vrijednosti uz 95-postotne intervale pouzdanosti. Preuzeto iz Confavreux i sur. (11)

Srednja vrijednost poviSenja EDSS skale za ta 33 mjeseca pracenja iznosila je 0,7, §to je u
oCekivanim vrijednostima progresije prirodnog tijeka bolesti Zzena s minimalno

onesposobljavaju¢om bolesti (3).

Kako je u to vrijeme smanjenje relapsa u trudnoci bilo vece nego ucinak ijedne terapije do
tada, autori zaklju€uju kako bi se iz boljeg razumijevanja mehanizma mogle i razviti u€inkovite

terapije (11). O toj ¢e se temi govoriti puno detaljnije u ostalim dijelovima ovoga rada.

Nakon studije PRIMS uslijedile su druge studije u eri DMT-a. Neke su od njih imale razliite

rezultate, od toga da trudno¢a nema utjecaja na tijek MS-a do toga da ima povoljan utjecaj.

U svojemu su radu Benoit i suradnici pratili kohortu od 93 Zene iz Francuske i Italije u dvije
uzastopne trudnoce. ARR u godini prije trudnoce bio je niZi nego u studiji PRIMS: 0,52 prije
prve trudnoce i 0,53 prije druge trudnoce, u odnosu na vrijednost 0,7 zabiljezenu u studiji
PRIMS. Autori su ustanovili da je egzacerbaciju u prvome tromjesecju postpartalno imalo 33 %

Zena nakon prve trudnoce i 23,7 % zena nakon druge trudnoce. U samo 7,6 % Zena relaps se
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pojavio nakon obje trudnoce. Rizik relapsa nakon druge trudnoce nije bio povezan s brojem
relapsa u godini prije trudnoce, niti s tijekom trudnoce ili pojavom relapsa nakon prve trudnoce.

Rad je pokazao sli¢nu, pa ¢ak i nizu aktivnost bolesti nakon druge trudnoce (16).

Godine 2010. Finkelsztejn i suradnici proveli su metaanalizu i sustavan pregled 22 rada na
sveukupno 13.144 Zene kako bi istraZili odgovore na glavna pitanja koja muce Zene
reproduktivhe dobi s MS-om i kako bi im mogli pruziti adekvatne odgovore temeljene na
dokazima. Za pitanje Sto je s relapsima prije, za vrijeme i nakon trudnoce analizirali su 13
radova s ukljuenom 1221 Zenom. U godini koja je prethodila trudnoci zene su imale srednju
vrijednost ARR 0,435 prije trudnoée, tijekom trudnoce ARR se smanijio na 0,26, da bi se nakon
trudnoce povisio na 0,758. Drugim rije¢ima, potvrdili su podatke iz studije PRIMS i istaknuli da

su glavna briga trudnica s MS-om bili postpartalni relapsi i kako ih smanijiti (17).

Godine 2014. grupa autora predvodena doktoricom Hughes odludila je preispitati sve te tvrdnje
koristeé¢i se velikom medunarodnom bazom Registar MS-a (engl. MSBase Registry) i donijeti
konacan zaklju€ak. Za 674 Zzene s MS-om ukljuCene u registar kroz 893 trudnoce analizirani
su ARR i EDSS 24 mjeseca prije zaCeca, tijekom trudnoce i 24 mjeseca nakon trudnoc¢e. ARR
je prije trudnoce iznosio 0,32, zatim je u zadnjem tromjesecju trudnoc¢e pao na 0,13 i narastao
na 0,61 u prva tri mjeseca postpartalno. Analiza je potvrdila utvrdeni obrazac s najvec¢im
padom ARR-a u treéem tromjesecju i vrhuncem rano postpartalno. Uporaba DMT-a prije
zaCeca i nizak ARR djelovali su protektivno u pogledu postpartalnog relapsa. Studija je bila
velika, prospektivna, opservacijska, multicentrina studija slu€aja s kontrolom. Ukupno 86,1 %
Zena nije doZivjelo relaps, sto je 50 % manje nego u studiji PRIMS. Zastupljenost fenotipova
MS-a prilikom zacdeéa bila je sljede¢a: RRMS 87,4 %, SPMS 8,4 %, klini¢ki izolirani sindrom
(engl. clinically isolated syndrome, CIS) 2 %, PPMS 0,9 % te nepoznato 1,2 %. Autori
sugeriraju da se izloZzenost DMT-u u prekoncepcijskom periodu maksimalno produZzi kako bi

se reducirao rizik u postpartalnom periodu (18).

Nguyen i suradnici u svojem radu objavljenom u rujnu 2020. pratili su 2557 Zena iz registra

MSbase uklju&enih u studiju u 4 centra za MS (1 u Ceskoj Republici i 3 u Australiji). Iskljuéni
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kriteriji bili su kasnije razvijeni PPMS i Zene na DMT-u tijekom epizode CIS-a. Prije dijagnoze
ClIS-a 46 % Zena imalo je barem jednu trudnoéu, a 43 % ih je rodilo barem jedno dijete. Zene
s prethodnim trudno¢ama koje su zavrsile rodenjem djeteta imale su odgodu dijagnoze CIS-a
sa srednjim vremenom od 3,4 godine, dok je za one koje su imale samo trudnocu to vrijeme
iznosilo 3,3 godine. Veci broj trudnoca nije poveéao to razdoblje. Autori istiCu kako su potrebne
daljnje studije koje bi objasnile mehanizme izmedu trudnoée i nastupa multiple skleroze. U
svojemu radu isti€u Cinjenicu kako su jedan od mogucéih mehanizama metilacijske promjene
histona koje nastaju u 10. tjednu trudnoce. Isto tako, i estrogeni tijekom trudnoée epigenetikom
usmjeravaju T-stanice prema tolerantnijim vrstama. Epigenetske promjene koje nastaju u
trudno¢i mogu potrajati nekoliko godina nakon trudnoce. Autori pojaCanu ucestalost MS-a u
Zenskoj populaciji u svijetu povezuju s globalnim trendovima povecanja starosti majki u zadnja
dva desetljeéa. Godine 2017. srednja je dob prvorotki u Ce$koj Republici bila 28,2 godina, a u
Australiji 29,2 godina, to €ini povecanje od 5,5 godina odnosno 3,5 godina u odnosu iste

vrijednosti prije 16 odnosno 17 godina (19).

Paavilainen i suradnici u svojemu su radu provodili ispitivanje s pomoc¢u magnetske rezonacije
na uredajima ja¢ine 1,5T bez primjene gadolinija u trudno¢i, ali uz njegovu primjenu
postpartalno, kako bi detektirali ranu postpartalnu aktivaciju bolesti. Njihova se kohorta
sastojala od 28 pacijentica. Pronasli su sli¢nu aktivaciju bolesti kao i kod poznate studije
PRIMS, s time da su u 75 % pacijentica utvrdili aktivaciju bolesti unutar 6 mjeseci nakon
trudnoce bilo kroz klini€ki relaps, ili kroz T2 aktivne lezije vidljive u MR-u. Autori zaklju€uju kako
je to dobro poznata Cinjenica te da nema potrebe raditi kontrolne preglede MR-om tijekom
trudnoce i postpartalno svim Zenama, veé¢ samo onima koje su razvile kliniCke simptome ili
problemati¢nijim slu¢ajevima. U svrhu preveniranja postpartalnih relapsa sugeriraju sto ranije

uvodenije terapije (20).
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3. 2. Utjecaj multiple skleroze na trudnoc¢u

3. 2. 1. Utjecaj MS-a na plodnost i sposobnost zena da zanesu — primjena

tretmana potpomognute oplodnje

Prema finskoj studiji Zene s MS-om ¢eS¢e nemaju djece i CeSce se koriste tehnikama
potpomognute oplodnje (engl. Assisted Reproductive Techniques, ART) (21). Nekoliko
¢imbenika moze pridonijeti smanjenoj plodnosti u Zena s MS-om. Jedan od njih su i hormonske
promjene u vidu povecanih vrijednosti prolaktina, hormona luteinizacije (LH),
folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH) te smanjene vrijednosti estrogena (22,23). Jednako tako,
te Zene mogu paralelno imati autoimunu bolest Stitnjace (24), iako to nije sasvim dokazano
(25). Zene mogu imati i simptome koji mogu utjecati na plodnost zbog seksualne disfunkcije

uzrokovane smanjenim libidom, vaginalnim senzornim poremecajima i lubrikacijom (26).

Ne postoje sustavne studije o infertilnosti Zena koje boluju od MS-a koje potvrduju njihovu
smanjenu plodnost. Postoje samo podaci koji ukazuju na to da u zapadnim zemljama
10 — 20 % parova pati od neplodnosti pa se te dvije dijagnoze jednostavno mogu preklopiti

(27).

Hellwig i Correale u svojemu radu navode 5 studija, tzv. francusko, njemacko i argentinsko
iskustvo. Studije su provedene mahom na malome broju Zena koje su prolazile viSe ciklusa
(broj zena / broj ciklusa) te su se ujedno koristile agonistima gonadotropin-oslobadajuéeg

hormona (GnRH) kao i antagonistima GnRH-a za izazivanje ovulacije (28).
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Tablica 2. U€inci tretmana potpomognute oplodnje na multiplu sklerozu, preuzeto iz Hellwig i
sur. (28)

Veli€ina uzorka
(n) / ART ciklusi

Studija Dizajn studije (n) Tretman Glavni rezultati Referenca

Laplaud i sur. retrospektivna 6/10 GnRH agonisti (n=6)  ....cccceee. poviSenje ARR-a 3 mjeseca nakon ART-a 29
GnRH antagonisti (n=6)  .............. bez dokaza o povisenju ARR-a

Michel i sur. retrospektivna 32/70 GnRH agonisti (n=48)  .......c...... poviSenje ARR-a 3 mjeseca nakon ART-a 30
GnRH antagonisti (n=19) ............... bez dokaza o povisenju ARR-a

3 bez podataka

Hellwig i sur. retrospektivna 6/14 GnRH agonisti (<=9) ..o poviSenje ARR-a 3 mjeseca nakon ART-a 31
GnRH antagonisti (n=5) neovisno o vrsti tretmana
Hellwig i sur. retrospektivna i 23/78 GnRH agonisti (<=33)  ............... Povi$enje ARR-a 3 mjeseca nakon ART-a 32
prospektivna GnRH antagonisti (n=11) neovisno o vrsti tretmana i vremenu izmedu

tretmana, trend primije¢en i u prospektivno
prac¢enoj podskupini

Correale i sur. prospektivna 16/26 GnRH agonisti (n=26)  .....ccceeee poviSenje ARR-a 3 mjeseca nakon ART-a 33
relativni rizik =7
povisenje u MR aktivnosti
relativni rizik =9

Godi$nja stopa relapsa (engl. Annualized Relapse Rate, ARR)
Tretmani potpomognute oplodnje (engl. Assisted Reproductive Treatment, ART)
Gonadotropin-oslobadajuci hormon (engl. Gonadotropin-Releasing Hormone, GnRH)

ARR je tri mjeseca nakon ART-a bio povisen nakon neuspjelih trudnoéa, a nedavna
argentinska studija ukazuje na njegovo povisenje od €ak 7x te poviSenje MR aktivnosti za ¢ak
9x. lako se promjene u razini estrogena i brze izmjene kod ostalih hormona povezuju s
relapsima nakon tretmana GnRH-om, to€an mehanizam tih pojava jo§ se treba istraziti.
Rezultatima svakako pridonosi €injenica da se Zene prilikom izlaganja ART-u prestaju koristiti
DMT-om te da sam postupak predstavlja iznimno stresnu proceduru za Zenu. Ne iskljuCuje se

ni direktan utjecaj GnRH-a na stanice imunosnog sustava i produkciju proupalnih citokina (28).

S obzirom na to da prema Cochraneovoj bazi podataka koristenje GnRH agonista i GhRH
antagonista rezultira jednakim brojem trudnoéa, a zasad se pokazalo da primjena GnRH
agonista znatno aktivira bolest u vidu ARR-a nakon neuspjelih pokuSaja trudno¢e, mozda bi
prednost trebalo dati GnRH antagonistima, tim viSe ako ta razlika bude jo$ izrazenija u
buduc¢im studijama. Ostaje otvoreno i pitanje u kojoj mjeri u navedenim postupcima paralelno
primjenjivati DMT. Bez obzira na sve, neurolog treba biti svjestan navedenog rizika i proaktivno

ga prokomentirati s pacijenticom (28).
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3. 2. 2. Utjecaj MS-a na stopu pobacaja i prekida trudnoc¢a te malformacija

U ve¢ spomenutoj metaanalizi i sustavnhom pregledu Finkelsztejna i suradnika prou¢avana je
stopa abortusa zbog namijernih i nenamjernih prekida trudnoc¢e. Stopa abortusa iznosila je
23,8 % odnosno 27,9 %. U te brojke nisu uklju¢eni samo prirodni pobacaji, ve¢ i umjetno
izazvani prekidi trudnoce jer su tako sugerirali lijecnici zbog izlozenosti trudnica odredenim
DMT-ovima. Radilo se o 8 studija s ukupno 562 Zene. Stope su pobacaja uglavnom iznosile

20 — 30 %, a jedino je u brazilskoj studiji stopa iznosila 4 % (17).

Prevalencija malformacija i neonatalne smrti iznosila je 1,13 — 6,25 % sa srednjom vrijednosti

od 3,03 % (17).

3. 2. 3. Utjecaj MS-a na naéin poroda

U navedenoj metaanalizi autori su prou¢avali i nacin poroda. Carski je rez bio prisutan u 21,4 %
trudnoca zena s MS-om. Kad bi se u krajnji izraéun uzela u obzir veli¢ina svake studije po broju
prisutnih ispitanica, carski bi rez bio prisutan u 41,5 % trudno¢a zZena s MS-om. Drugim
rije€ima, na navedene su podatke utjecali podaci iz nacionalnog registra Sjedinjenih Americkih
Drzava koje je u studiji obradio Kelly, a ti su podaci €inili 96 % ove metaanalizirane kohorte. S
obzirom na raspon od 9,6 % — 42,4 %, Cini se da postoji veci udio te vrste poroda u trudnica s
MS-om. Autori sugeriraju da na odluku za carski rez takoder utje€u kulturni i zemljopisni utjecaji

(17).

3. 2. 4. Utjecaj MS-a na rizik od prijevremenog poroda i niske porodajne tezine
U navedenoj je metaanalizi rizik od prijevremenog poroda (< 38 tjedana) utvrden za 10 %

trudnica i ti su rezultati bili konzistentni u svim prou€avanim studijama (17).

Utvrdeno je da rizik od niske porodajne tezine iznosi 5,8 % ili 5,7 % te su i ti podaci takoder bili

konzistentni u svim prou€avanim studijama (17).

3. 2. 5. Koristenje epiduralne analgezije pri porodu trudnica s MS-om
Povijesno gledano, MS je bio relativna kontraindikacija za spinalnu anesteziju zbog navodnog

neurotoksi¢nog ucinka anestetika na demijelinizirano podrucje ledne mozdine. Te su hipoteze
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dovele do generalnog izbjegavanja regionalne anestezije u Zzena s MS-om iako nema ¢vrstih

dokaza koji tome idu u prilog te ne postoje kontrolirane studije (34).

U studiji su PRIMS 42 pacijentice (18,9 % populacije studije), a u Italian Pregnancy Study 63
zene (18,5 % od 349 ukljuenih zena) primile epiduralnu analgeziju i zaklju€ak je obiju studija
kako nije bilo pove¢anja ARR-a godinu dana nakon rodenja (11, 35). U obje je navedene
studije postotak Zzena koje su primile epiduralnu anesteziju bio nizak, ¢ime se postavlja pitanje

postoji li i dalje nevoljkost primjene lokalne anestezije u pacijentica s MS-om (34).

lako trenuta¢na saznanja ne mogu isklju€iti moguc¢i mali porast postpartalnih relapsa nakon
primjene epiduralne analgezije, ona nije kontraindicirana. Bilo bi korisno informirati

anesteziologa o neuroloSkom stanju i aktivnosti bolesti (34).

U jednorotki s MS-om veca je mogucnost da ¢e dobiti epiduralnu nego spinalnu analgeziju ako

ih se usporeduje s opéom populacijom (36).

3. 3. Utjecaj spola u multiploj sklerozi

Spence i Voskul u svojemu radu isti€u kako postoji velika razlika u prevalenciji autoimunih
bolesti u Zena u odnosu na muskarce, npr. sistemski eritemski lupus (SLE), reumatoidni artritis
(RA), Gravesova bolest i MS. lako to¢an razlog tomu jo$ uvijek nije poznat, mogudi su razlozi
razlike u spolnim hormonima i spolnim kromosomima: 1. nepovoljan uéinak endogenih
estrogena i progesterona u zena, 2. protektivan ucinak testosterona u muskaraca, 3.
nepovoljan uc€inak spolnih kromosoma XX u Zena, te 4. protektivan u€inak kromosoma XY u
muskaraca. Razli€iti su istrazivaci navedene tvrdnje koje nisu medusobno iskljucive istrazivali
na eksperimentalnom modelu za MS-a u miSeva, eksperimentalnom autoimunom
encefalomijelitisu (engl. experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE) u nekoliko radova
i na osnovi njih autori navedenog ¢lanka zaklju€uju kako endogeni estrogeni sigurno nisu stetni

u Zena, a ako imaju ucinak, onda su protektivni. S druge strane, dokazali su i kako su endogeni
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androgeni protektivni. Stoga se razlike u sklonosti MS-u mogu pronaci u interakciji izmedu
gena na spolnim kromosomima s ostalim faktorima povezanima sa starenjem te drugim
hormonskim ili nehormonskim faktorima. Jedan od tih nehormonskih faktora koji nije povezan
s dobi jest genomski utisak. On uklju€uje modifikaciju histona, metilaciju i endogenu mikroRNK

(MIRNA).

U zaklju€ku autori navode kako mnogi pretpostavljaju da su za razlike u MS-u izmedu spolova
odgovorni hormoni. Oni dodatno upucuju na &injenicu kako i geni na spolnim kromosomima te

njihova interakcija s okoliSem takoder mogu igrati ulogu (37).

Voskuhli Gold smatraju da se DMT-ovi u lije¢enju MS-a primarno fokusiraju na redukciju upale.
Budu¢i da se MS smatra i upalnom i neurodegenerativnom bolesti, postoji potreba za
neuroprotektivnim tretmanima ako se Zeli zaustaviti bolest. lako su se estrogeni koji djeluju na
estrogenski receptor alfa (ERa) pokazali ucinkovitima, nije vjerojatno da bi se mogli
primjenjivati dugotrajno ili u velikim dozama zbog rizika od raka dojke i ovarija. Najnoviji dokazi
upucuju na to da spojevi koji djeluju na ERB ne¢e samo prevenirati demijelinizaciju, ve¢ ¢e i
potaknuti remijelinizaciju. Buduéi da ne preveniraju upalu SZS-a, u teoriji bi ih trebalo davati s

protuupalnim sredstvima u lije€enju MS-a (38).

Trudnoca je protektivha samo kod autoimunih bolesti koje su potaknute stani€chom imunoscu,
kao 8to su MS, RA i psorijaza, ali ne i kod ostalih autoimunih bolesti kao $to je SLE, koji je
posredovan protutijelima. To upucuje na zakljuak kako trudnoca djeluje imunosupresivno, ali
viSe pomice taj imunosni odgovor ako je posredovan imunosnim stanicama, a ne protutijelima

(38).

Posljednjih desetljeca incidencija MS-a biljezi znacCajniji porast u Zena nego u muskaraca. S
obzirom na €injenicu da se to dogodilo u tako malo vremena, znanstvenici iskljuCuju genetski
razlog. Pretpostavljaju da se radi o vanjskim okolisnim €imbenicima ili njihovoj interakciji s
genima. Kao neki od razloga navode se uporaba oralnih kontraceptiva, pusenje, promjene

Zivotnog stila, uloge na radnom mjestu ili promjene mjesecnice, Zene koje ¢ekaju duze na
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dijete ili imaju manje djece, ali trenuta¢no postoji jako malo direktnih dokaza za ovakve tvrdnje

(38).

Cini se da su neki od razloga pove¢ane udestalosti MS-a u Zena nastali specifiénim
ponasanjem. Boljim razumijevanjem tih ¢imbenika moglo bi se utjecati na pona$anje zena i

samim time na prevenciju bolesti (38).

Uzroci MS-a nisu poznati, ali svi dokazi upucuju na interakciju izmedu okolia i genetike
pojedinca. Dosad su kao €imbenici identificirani infekcija Epstein-Barrovim virusom (EBV),
niske razine vitamina D i puSenje. Studije provedene na blizancima ukazuju na moguénost
pojave MS-a od 24 — 25 % u monozigotnih blizanaca, te od 3 -5 % u dizigotnih blizanaca.
Sustav tkivhe podudarnosti (engl. Major Histocompatibility Complex, MHC) najbolje je dokazan
kao odgovoran za genetsko nasljedivanje MS-a, s 20 — 60 % genetske sklonosti. Za to je
odgovoran humani leukocitni antigen (engl. Human Leukocyte Antigen, HLA), HLA-

DRB1*1501 i HLA-DQB1*0602 (39).

GWAS (engl. Genome Wide Association Studies) studijama, kojima se prouc¢avao genom
10.000 bolesnika s MS-om i 20.000 zdravih kontrola, pronadena su jo$ 52 lokusa povezana s
MS-om. Oni su za razliku od gena HLA pokazivali malu moguénost MS-a od < 1,3 %. I ti su se
geni nalazili blizu gena koju su uklju¢eni u imunosne puteve narocito bitne za diferencijaciju T-
stanica. No ni ti geni nisu ukazivali na razliku izmedu muskaraca i Zena i njihove sklonosti za

razvoj MS-a (39).

HLA-DRB1*1501 alel i rani poetak MS-a dokazani su u studiji Sawcera i MS GWAS-a iz 2011.
godine, kao i da je svaka kopija minornog alela smanjila pojavnost bolesti za 10,6 mjeseci.
Koriste¢i se naprednijim tehnologijama ocitavanja genoma istraZivacdi su poceli karakterizirati
razliCite podtipove MS-a. Dosad na X-kromosomu nije pronaden niti jedan alel koji bi bio
povezan sa sklonosti obolijevanja od MS-a, ¢ime bi se ukazivalo na poveéanu sklonost MS-a

u Zena (39).
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Epigenetske modifikacije DNK mogu biti uzrokovane vanjskim stimulansima, ukljuujuci

okoliSne i hormonalne utjecaje koji ¢e se razli¢ito ocitovati izmedu muskaraca i Zena (39).

3. 4. Trudnoéa i imunosne promjene

Trudnoéa predstavlja poseban izazov ljudskom imunosnom sustavu zbog jedinstvenog
imunotolerantnog stanja. UspjeSna trudno¢a ukljuCuje kompleksnu interakciju izmedu
imunosnih stanica posteljice i stanica trofoblasta koje omoguéavaju polustranim stanicama
fetusa da se razvijaju unutar majéinog tijela, a da ih maj€in imunosni sustav ne napadne.
Prirodne stanice ubojice (engl. Natural Killer Cells, NK), T-stanice, nezrele dendritske stanice
i makrofagi iz uterusa pomazu regulirati okoli$§ u uterusu da bi odrzali uspje$nu trudnocu. NK
stanice najobilnije su imunosne stanice u posteljici i preveniraju potpuni aktivirani imunosni
odgovor. Limfociti na sucelju majka-fetus aktivirani su i lu¢e razne citokine. Jo§ od 1980.
smatra se da imunosni status u normalnoj trudno¢i prelazi iz imunosnog okolisa T
pomocnickog tipa 1 (engl. T helper type 1, Thl) u T pomoc¢nicki tip 2 (engl. T helper type 2,
Th2). Thl stanice sudjeluju u stani¢noj imunosti lu¢ec¢i Cimbenik tumorske nekroze alfa (engl.
Tumour Necrosis Factor alfa, TNF-a), TNF-B, IFNy i IL-2. Th2 stanice sudjeluju u humoralnoj
imunosti luceéi IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 i transformirajuc¢i Cimbenik rasta beta (engl.
Transforming Growth Factor, TGF-B). Za Th1 stanice potvrdeno je da su Stetne za trudnodu.
Ako se TNF-a, IFN-y ili IL-2 administriraju nhormalnom gravidnom misu, dolazi do prekida

trudnoce. IL-4 i IL-10 koji lu¢e Th2 stanice poti¢u trudnoc¢u (40).
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Tablica 3. Normalne promjene kod imunosnih molekula tijekom normalne trudnoce, preuzeto
iz Qiu K'i sur. (40)

Imunosni put Normalna trudnoé¢a
Th1,Th2 ravnoteza pomak prema Th2
IL-4, IL-6i IL-10 poviseni

TNF-a, IFN-y i IL-2 snizeni

Thl7 shizen

HLA-G povisen

NK stanice povisene

Treg stanice povisene

Th — T pomocnicke stanice (engl. T-helper cells)

IL — interleukin (engl. interleukin)

IFN-y — interferon y

HLA-G — sustav tkivne podudarnosti (engl. major histocompatibility complex)
NK — prirodne stanice ubojice (engl. natural killer cells)

TNF — faktor stani¢ne nekroze (engl. tumor necrosis factor)

Treg — regulatorne T-stanice (T regulatory cells)

Simptomi autoimunih bolesti mogu se pobolj$ati, pogorsati ili ne pokazati nikakvu promjenu

ovisno o jedinstvenoj bolesti majke.

Povec¢ane razine progesterona dovode do sinteze progesteronom induciranog vezujuéeg
¢imbenika (engl. Progesterone-Induced Binding Factor, PIBF) koju obavljaju limfociti. Velika
koncentracija PIBF-a dovodi do diferencijacije CD4+ T-stanica u Th2 stanice koje izluCuju
velike koncentracije protuupalnih citokina, ukljuCujuci IL-4, IL-5, IL-10. UspjeSne trudnoée u
Zena povezuju se s poviSenim vrijednostima IL-4 i IL-10 te snizenim vrijednostima IL-2 i I[FN-y
za koje su odgovorne mononuklearne stanice periferne krvi (engl. Peripheral Blood
Mononuclear Cells, PBMCs), s time da je ta razlika najizrazenija u treCem tromjesecju
trudnoce. Ta se imunomodulacija ne odnosi samo na T-stanice. U okoliSu u kojem dominiraju
Th2 citokini kao Sto su IL-4, IL-10 ili IL-13 ili glukokortikoidi u visokim koncentracijama i
makrofagi izrazavaju svoj protuupalni fenotip, tzv. M2 makrofagi. Pomak imunosnog odgovora
od upalnog odgovora nuzan je za uspjesSnu trudnoéu do kraja termina. Ako se ta ravnoteza
poremeti zbog npr. infekcije, moze doéi do prijevremenog porodaja ili abortusa. Pojacan Th2

odgovor takoder proizvodi viSe protutijela. U Zena je migracija Treg stanica prema trudnoj
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maternici modulirana humanim korionskim gonadotropinom koji djeluje kao kemokin koji

izluCuje blastocista nakon fertilizacije (41).

U svojemu radu Airas i suradnici pratili su 42 trudne pacijentice s RRMS-om te 18 pacijentica
s MS-om kao kontrolnu skupinu. Oni su utvrdili da se broj CD3+, CD4+, CD8+ T-stanica ili
CD19+ B-stanica nije znatnije mijenjao. Naisli su na znatniju redukciju CD16+ NK stanica od
38 % tijekom trudnoce, dok se u postpartalnom razdoblju se ta brojka povisila. Nakon
provodenja detaljnije analize na 12 pacijentica, ustanovili su da se broj CD569m™CD3- NK
stanica smanijio tijekom trudnoc¢e, dok se postotak CD56P"9" NK stanica za koje se smatra kako
imaju regulatornu funkciju povecao tijekom trudnoce, a smanjio postpartalno. Navedena
promjena ima veze s trudno¢om, a ne samo s trudnim pacijenticama oboljelima od MS-a jer je
potvrdena i u zdravih trudnica. Autori nisu pronasli promjene u koncentraciji glavne populacije

regulatornih T-stanica CD4+CD25"9"FoxP3+Treg ni tiiekom trudnoce ni postpartalno (42).

Takoder su promatrali koli€¢ine IFN-y i IL-4 u leukocitima periferne krvi (engl. Peripheral Blood
Leukocytes, PBL) kasno tijekom trudnoce i rano postpartalno. IFN-y se tijekom trudnoce
smanijivao, da bi se u postpartalno povisio. Taj omjer bio je izrazeniji u trudnica s MS-om. IL-4
je u zdravih trudnica krajem trudnoce bio znatno viSi nego postpartalno. U trudnica s MS-om
taj se ucinak nije tako jasno primijetio. Obje navedene promjene ipak su rezultirale veéim

omjerom Th2:Th1 u oba slucaja (42).

Autori su u svom istrazivanju istaknuli da CD56P"9"NK stanice imaju regulatorni kapacitet za
kontroliranje imunosne bolesti. One ograniCavaju preZivljenje T-stanica. Zanimljivo je da
interferon beta kao jedan od svojih u¢inaka biljezi porast CD56"9"*NK stanica i smanjenje broja

CD569MNK stanica (42).

Medusobni utjecaj hormona, imunosnog odgovora i utjecaja ha ARR u trudnica s MS-om

najslikovitije prikazuje sljededi prikaz (43).
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Pozitivni utjecaji trudno¢e na MS i smanjenje ARR-a koje je najveée u tre¢em tromjesecju
podudaraju se s najveéim koncentracijama steroidnih spolnih hormona pa se i djelomi¢no
povezuju s njihovom prisutnos¢u i imunomodulacijskim djelovanjem (dio A i B slike 3.).
Imunosni dogadaji dogadaju se lokalno na sucelju fetus-majka i u manjoj mjeri sistemski.
Pomak Thl prema Th2 zapocinje tijekom drugog tromjesedja, ali potrebno je ukljuciti i druge
vazne imunosne mehanizme feto-majcinske tolerancije. Npr. imunoregulatorne CD5619" NK
stanice biljeze vrhunac koncentracije u zadnjem tromjesecju gestacije. Treg stanice biljeze
sliénu krivulju koncentracije lokalno u placenti, ali sistemski su te razine mnogo suptilnije.
Vazno je istaknuti kako su neki mehanizmi feto-majcinske tolerancije specifi¢ni za antigene,
kao npr. utjecaj fetalnih antigena na povecanje broja Treg stanica. Iz prikaza C vidljivo je da
se prezentacija roditeljskih aloantigena dogada odmah nakon inseminacije, dok je sistemska
prezentacija fetalnih antigena prisutna kasnije tijekom trudnocée. Takoder, korisni utjecaji
trudno¢e na MS ne moraju biti ograni¢eni samo na modulaciju maj€ina imunosnog sustava,
vec¢ je moguce i promicanje endogenih reparacijskin mehanizama. Na primjer, postoje studije
provedene na Zzivotinjama koje su dokazale neuroplasti¢nost i remijelinizacijski potencijal

tijekom trudnoce (prikaz D) (43).

3. 5. Hormoni imaju shazna imunomodulacijska svojstva

RRMS oblik ¢es¢i je u mladih zena. Muskarci naj¢esce razvijaju bolest u starijoj dobi s tezim i
progresivnijim tijekom bolesti, Sto se moze dovesti u relaciju sa smanjenjem sekrecije
androgena. U svojemu radu objavljenom 2019. godine Maglione i suradnici prou¢avaju koji je

ucinak estrogena na imunosni sustav (44).

Estrogeni su spolni hormoni koji su prisutni u muskaraca i zena, ali cirkuliraju u znatnijim
koli¢inama u zZena tijekom reproduktivnog razdoblja. Endogeni estrogeni ukljucuju: estron (E1),
17B-estradiol (E2) i estriol (E3). E2 je predominantni oblik estrogena u predmenopauzalnih

Zena, dok se E3 proizvodi uglavnom tijekom trudnoce zajedno s povecanim koliCinama E2.
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Estrogeni primarno utjeCu na razvoj Zenskih sekundarnih spolnih obiljezja i reguliraju
menstruacijski ciklus. Uz tu funkciju, E2 utjeCe na funkciju razli€itih tkiva i organa, uklju€ujudi
kozu, miSi¢e, masno tkivo, mozak, kardiovaskularni sustav i kosti te aktivho Stiti od
osteoporoze i kardiovaskularnih bolesti. Cak je i imunosni sustav pod utjecajem estrogena,
osobito tijekom trudno¢e kada se uspjeSno adaptira da bi se prihvatio razvijajuci fetus. U
fizioloSkoj se trudnocCi broj majc€inih regulatornin T-stanica povisuje i sistemski i lokalno u
placenti, gdje one suprimiraju agresivni imunosni odgovor na polustrani fetus. Estrogeni
takoder dovode do povecane proizvodnje protuupalnih citokina. Tijekom menopauze u Zzena

se povisuje rizik od autoimunih bolesti (44).

Cirkulirajuci estradiol tijekom Zivotnog vijeka Zene
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Slika 4. Koncentracije estradiola u krvi variraju tijekom zivotnog vijeka Zene. Srednja vrijednost tijekom
djetinjstva iznosi 200 pg/ml. Tijekom reproduktivnog razdoblja raspon unutar menstruacijskog ciklusa
varira izmedu 100 — 400 pg/ml. Razdoblje za vrijeme trudnoce (obojeno ruzi¢asto) karakterizirano je
velikim porastom cirkuliraju¢eg estradiola od prvog tromjese¢ja do poroda, s rasponom od
2000 — 15.000 pg/ml. Tijekom menopauze vrijednosti estrogena padaju drasticno na <100 pg/ml.

Podaci izvu€eni iz Watson i sur. (45)
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Estrogeni djeluju direktno, indirektno ili na oba nacina, Sto ovisi o ukljuéenosti njihovih
receptora koji se zovu estrogenski receptori (ER). Oni su unutarstani¢ni receptori koji se
dimeriziraju nakon aktivacije i prenose u jezgru, gdje reguliraju ekspresiju gena. Aktivirani se
ER-ovi vezuju za specificne sekvence DNK koje se zovu elementi koji reagiraju na estrogen
(engl. Estrogen Response Elements, ERES) i djeluju kao transkripcijski faktori (engl.
Transcription Factors, TFs) reguliraju¢i na taj nadin veliku veéinu gena koji reagiraju na
estrogen. ER-ovi se alternativnho mogu indirektno vezati za DNK preko interakcija protein-
protein s ostalim transkripcijskim faktorima. ER-ovi postoje u dvije glavne forme, ER alfa (ERa)

i ER beta (ERB). Ta dva receptora dijele dosta sli¢nosti, pogotovo u vezanju za domenu DNK.

Postoje 3 izoforme za ERa i 5 izoformi za ER (44).

Jajnici, maternica i dojke imaju ER-ova u izobilju i zato predstavljaju glavna ciljna tkiva
estrogena. Na aktivaciju ER-ova utje€u koaktivatori i korepresori koji su specifi¢ni za razliita
tkiva kao i epigenetske modifikacije. Epigenetske modifikacije ne utjeCu na redoslijed sekvenci

u kodu DNK nego reguliraju gensku ekspresiju (44).

ERa prisutan je na mnogim stanicama imunosnog sustava od ranih faza hematopoeze do
konacnog sazrijevanja limfocita u timusu. CD4+ limfociti imaju vecu razinu ERa od CD8+

limfocita.

Estrogeni utjeCu na urodeni imunosni sustav tako da reguliraju broj stanica i njihovu specifi¢nu
bioloSku funkciju. U neutrofilima reguliraju kemotaksiju, inflitraciju i indukciju smanjujuci
proizvodnju neutrofilnih kemokina i citokine (npr. TNF-a, IL-6, IL-1B). U makrofagima reguliraju
kemotaksiju, fagocitoznu aktivhost smanjujuci proizvodnju citokina (npr. IL-6, TNF-a). U NK
stanicama smanijuju citotoksi¢nost. U dendritickim stanicama poti¢u diferencijaciju i izlu€ivanje

kemokina (npr. IL-10) te smanjuju proupalne citokine (npr. IFN-y, TNF-a, IL-12) (44).

Kod MS-a ERa i ERB signalizacija na urodeni imunosni sustav reducira demijelinizaciju,
gubitak aksona i patologiju neurona u EAE-u, ali samo ERpB aktivacija inducira vraéanje

motoricke funkcije, tj. regulira kasniju neuroprotekciju. Protuupalno djelovanje ERa povezano
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je s modulacijom mikroglije koja u SZS-u sluzi sliéno kao makrofagi u periferiji regulirajuci
proupalnu signalizaciju. Kasnija neuroprotekcija koja je regulirana preko ERB ukljucuje
modulaciju makrofaga u SZS-u. Dendriticke stanice i makrofagi izrazavaju manje proupalnih
transkripcijskih faktora i viSe IL-10 koji favoriziraju imunotoleranciju u miSeva s EAE-om.

Nadalje, aktivacija ERp inducira sazrijevanje oligodendrocita i poti¢e remijelinizaciju (44).

Urodeni i specifiéni imunosni sustav blisko su povezani, a estrogeni reguliraju interakciju i
medu tim stanicama. Pri niZim koncentracijama E2 (npr. u preovulatornim fazama
menstruacijskog ciklusa) inducira proizvodnju IFN-y u T-stanicama. IFN-y glavni je citokin koji
izlu€uju aktivirane T-stanice, kao i druge imunosne stanice kao §to su NK, B-stanice ili stanice
koje predoCavaju antigene (engl. Antigen Presenting Cells, APCs) radi poticanja stani¢ne
imunosti. To se Cini putem ERa koji poti¢e proizvodnju INF-y kao promotor tog gena. S druge
strane, pri visokim dozama E2 (prisutnima u trudnoéi) potiCe se proizvodnja TGF-B i
protuupalnog citokina IL-10. lako se na prvi pogled situacija €ini zbunjuju¢om i konflikthom,
¢injenica je da proizvodnja pojedinog citokina ovisi o koncentraciji E2, tako da povec¢ana
koncentracija E2 favorizira imunotoleranciju jer se smanjuje omjer INF-y/IL-10. Tome u prilog
ide i Cinjenica da se proizvodnja i sekrecija TNF-a kod CD4+ T-stanica povec¢ava pri nizim

koncentracijama E2, dok se pri vis§im koncentracijama smanjuje (44).
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Slika 5. E2 regulira proizvodnju citokina u CD4+ T-stanicama. Kako raste koncentracija estrogena,
proizvodnja IFN-y i TNF-a se smanjuje, dok se izlu€ivanje IL-10 povecava, preuzeto iz Maglione i sur.
(44)

IL-4 ponistava ucinak IFN-y i na taj nacin inhibira T-stani¢nu imunost. Estrogeni imaju puno
manji utjecaj na proizvodnju IL-4 kod CD4+ T-stanica. Hormon progesteron inducira
proizvodnju IL-4 u Th stanicama, ali ne utje€e na razinu IL-12, IFN-y, IL-10 i TNF-a. Tijekom

trudnoce je za modulaciju IL-4 odgovoran progesteron (44).

Estrogeni takoder reguliraju imunosne kontrolne toCke. Protein programirane smrti stanice 1
(engl. Programmed Cell Death Protein 1, PD-1) i protein povezan s citotoksi¢nim T-limfocitima
(engl. Cytotoxic T Lymphocyte-Associated Protein 4, CTLA-4) imunosni su proteini kontrolnih

toCaka i njihova je ekspresija regulirana preko ERa signalizacije (44).

Protektivni u€inak estrogena tijekom trudnoée u pacijentica s MS-om uvjetovan je redukcijom
broja stanica koje lu¢e TNF-a i IL-17, a povecanjem broja stanica koje lu¢e IL-10. E2 potiCe
imunotoleranciju povecavajuci broj Treg stanica i ekspresiju FOXP3 (od engl. forkhead box

P3). Takoder potice ekspresiju PD-1 receptora u Treg stanicama i znatno smanijuje proizvodnju
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IL-17. Eksperimenti s ERa deficijentnim miSevima ukazuju na vaznost tih receptora za

navedene ucinke (44).

Modifikacije histona, koje mogu odrediti dostupnost kromatina transkripcijskim faktorima (TF),
mogu se mijenjati kao odgovor na razlicite situacije i stimulanse. FOXP3 koji se smatra glavnim
transkripcijskim faktorom u Treg stanicama osobito je dugo bio prou€avan u kontekstu
epigenetske regulacije i autoimunosti. Ipak, on sam ne kontrolira sve aspekte Treg biologije i
nije inicirajudi faktor za razvoj Treg stanica. Th17 i Treg imaju visoku razinu plasti¢nosti koja

im omogucuje njihovu funkcionalnu adaptaciju u razliitim fazama imunosnog odgovora (44).

Estrogeni moduliraju Th epigenom u MS-u. Preko receptora ERa dolazi do razli¢ite modulacije
i nuklearne organizacije kromatina u Th stanicama. Estrogeni sudjeluju u regulaciji transkripcije
vezujuéi se preko ERa za razli€ite regulatorne regije i na taj nacin utje€u na fenotip Th stanica.
Estrogeni pri normalnim koncentracijama aktiviraju specificne Th17 transkripcijske faktore
(npr. RORC od engl. RAR-related Orphan Receptor C), dok se kod koncentracija prisutnih za
vrijeme trudnoce razvijaju u Treg stanice inhibiraju¢i RORC i poticuéi transkripcijsku aktivnost

FOXP3. To¢ni mehanizmi tih u¢inaka jo$ nisu razjasnjeni (44).

Estrogeni takoder imaju znatan u€inak na dozrijevanje, diferencijaciju, aktivnost te prezivljenje
B-stanica. One sudjeluju u patogenezi MS-a, proizvodeci antimijelinska protutijela, djelujudi
kao antigen-prezentiraju¢e stanice i proizvodecéi citokine. Terapija primjenom E2 potiCe
ekspresiju receptora PD-L1 preko ERa na B-stanicama i povecava postotak B regulatornih
(Breg) stanica koje proizvode IL-10, smanjuju¢i na taj nacin proizvodnju T-stanica u

imunosnom odgovoru (44).

Retrospektivan pilot-upitnik namijenjen menopauzalnim (19) i predmenopauzalnim (11)
Zenama pokazao je da su se u 82 % menopauzalnih Zena simptomi pogorsavali tijekom
predmenstrualnog perioda (smanjena koncentracija estrogena). Medu postmenopauzalnim
Zenama 54 % njih prijavilo je pogordanje simptoma ulaskom u menopauzu, dok je 75 % nijih

koji su probali hormonsku nadomjesnu terapiju prijavilo poboljSanje tijeka bolesti (46).
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Koriste¢i se specificnim molekularnim receptorima na imunosnim stanicama mogli bi se

optimizirati u€inak estrogena i izbjeci njihove nuspojave.

3. 6. Spolni hormoni kao potencijalna terapija za MS

U pacijentica koje upotrebljavaju oralne kontraceptive pocetak MS-a biljezi se u kasnijoj dobi
te se povezuje s manje onesposobljavajuc¢im tijekom bolesti. S druge strane, u progresivhom
je MS-u veca progresija bolesti povezana s uporabom oralnih kontraceptiva. Isto tako, Zzene
koje primaju cikluse hormona prilikom umjetne oplodnje imaju drasti¢no poveéanje aktivnosti
bolesti. Sveukupno gledano, utjecaj spolnih hormona na tijjek MS-a doima se prilicno
dvosmislenim. Multicentri¢na, randomizirana i kontrolirana studija Pozzilllia i suradnika bila
osmisljena je kako bi dala odgovor na to pitanje. Na temelju klini¢kih i eksperimentalnih dokaza

smatralo se da estrogeni imaju protuupalni u€inak u MS-u i da ti u€inci ovise o dozi (47).

U svojemu radu autori su 150 Zena s RRMS-om iz 5 centara za MS u ltaliji od 2004. — 2009.
randomizirali u 3 skupine u omjeru 1:1:1. Prva je skupina primila standardnu dozu u lije¢enju
MS-a INF-B-1a 44 ug supkutano (sc.). Druga je skupina primila IFN-B-1a sc. uz etinilestradiol
20 pg i desogestrel 150 pg. Treca je skupina primila IFN-B-1a uz 40 ug etinilestradiola i 125 g
desogestrela. Primarni je cilj bio kumulativan broj kombiniranih jedinstvenih aktivnih lezija
(engl. Combined Unique Active Lesions, CUA) nha MR-u mozga u 96. tjednu. Sekundarni je cilj

uklju€ivao MR, klini¢ke i sigurnosne ishode (47).

Usporedba CUA brojeva pokazala je smanjenje od 14 % u skupini 2 odnosno od 26,5 % u
skupini 3 u odnosu na skupinu 1. U sekundarnim ciljevima nije bilo nikakvih statistic¢ki znacajnih
razlika. Ova studija pruza dokaz klase Il. da u Zena s RRMS-om IFN-B uz etinilestradiol i
desogestrel (oralni kontraceptivi s visokom dozom estrogena) smanjuje broj kombiniranih
jedinstvenih aktivnih MR lezija u usporedbi s IFN-B. Ne zna se radi li se o dodatnom ili

sinergistickom ucinku.
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Studija nije dokazala znatan pad vrijednosti ARR ili EDSS, ali autori smatraju da se radilo o
mladim Zenama s neagresivhim RRMS-om te da studija nije imala dovoljno pacijentica kako
bi dokazala navedeno. Isto tako, smatraju da su promjene u MR slikama mogu biti prvi znak
potencijalnog terapijskog ucinka. Ostaje otvoreno pitanje je li se imunomodulacijski u€inak
estrogena pokazao kroz inhibiciju IFN-B protutijela i na taj na¢in omogucio bolji u¢inak lijeka,
jer autori u ovoj studiji nisu pratili razinu navedenih IFN-B protutijela. Isto tako, u kohortnim
skupinama s oralnim kontraceptivima (od engl. oral contraceptives, OC) zabiljeZeno je manje
simptoma sli¢nih gripi pa ostaje otvoreno i pitanje jesu li i tako estrogeni pokazali svoj ucinak

(47).

Autori priznaju da, iako su oralni kontraceptivi pokazali u¢inak na MS, kod njihove je primjene
potrebno dobro razmotriti omjer rizika i koristi . Jedan od rizika koji nose svakako je i rizik od
vaskularnih poremecaja. U ovome su istrazivanju od OC-a jednako odustali i u skupini s
niskom i visokom dozom estrogena te je samo jedna pacijentica prekinula studiju zbog duboke
venske tromboze. lako postoje odredeni dokazi da primjena OC-a s >35 g etinilestradiola
nosi povecan rizik od venske tromboembolije, velikih baza podataka koje bi potvrdile taj
zakljuc¢ak i dalje nedostaje. Zaklju¢ak je autora da su potrebne dodatne studije koje bi potvrdile

dugotrajan i klini¢ki zna€ajan protuupalni u€inak hormonski bazirane terapije u MS-u (47).

Estriol se ve¢ nekoliko desetlie¢a diliem Europe i Azije upotrebljava kao terapija za
menopauzalne simptome. Studija Inicijative za Zensko zdravlje (engl. Women's Health
Initiative study) koja je provedena 2002. te je trebala ispitati Stiti li premarin (mjeSavina
konjugiranih estrogena koji uklju€uju estradiol) Zene u dobi od 50 — 79 godina od koronarne
bolesti srca prekinuta je prerano zbog povecanog rizika od razvoja bolesti srca i krvnih zila te
karcinoma dojke, dok je utvrdeno da je rizik od kolorektalnog karcinoma i loma kuka bio

smanjen (48).

Vazno je istaknuti razlike izmedu estradiola i estriola. Estriol (E3) slabije se veZze za ERa i ERB

nego estradiol (E2), dok se za ERpB veZe jaCe nego za ERa. UCinci estrogena na karcinom
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dojke i kardiovaskularne bolesti posredovani su preko ERa. Cak $toviSe, vezivanje za ERB
moze u nekim tkivima antagonizirati ERa vezivanje te moze biti protektivno u predklini¢kim
ispitivanjima za karcinom dojke. E2 poti¢e i proliferaciju endometrija u uterusu koja moze
dovesti do karcinoma. Iz tih razloga zene koje uzimaju oralne kontraceptive ili hormonsku
nadomjesnu terapiju uzimaju te lijekove u kombinaciji s progesteronom da bi zastitile uterus.
E3 je slabiji stimulator proliferacije uterusa od E2, tako da se moze uzimati samostalno do
godinu dana, ali nakon toga trebalo bi ga uzimati zajedno s progesteronom radi protekcije

uterusa (48).

Ovoj randomiziranoj, dvostruko slijepoj, placebom kontroliranoj studiji faze 2 kojom se
provjeravala u€inkovitost estriola u prevenciji ARR-a u MS-u prethodila je mala jednostruka
studija na 10 pacijentica. MjeseCne snimke MR-a pokazale su znatnu redukciju Gd+ lezija
tijekom 6 mjeseci tretmana u usporedbi sa 6 mjeseci prije tretmana. Mononuklearne stanice
periferne krvi (engl. Peripheral Blood Mononuclear Cells, PBMC) znatno su povecale
proizvodnju IL-5 i IL-10 te smanijile koncentraciju TNF-a i matriks metaloproteinaze 9 (engl.
matrix metalloproteinase 9). Kad je tretman prekinut nakon 6 mjeseci, i imbibirajuce lezije i
imunosni odgovor vratili su se na ucinke prije tretmana. Kad se estriol ponovno ukljucio u
sljedec¢a 4 mjeseca u kombinaciji s progestinom radi protekcije uterusa, opet se u€inak ponovio

u vidu smanjenja imbibirajucih lezija i imunomodulacije (48).

Iskljuéni kriteriji za tu studiju bili su progresivna multipla skleroza, uzimanje glatiramer acetata

2 mjeseca prije randomizacije, pusenje ili uzimanje drugih DMT-ova ili hormonalnih tretmana.

Studija je trajala od 2007. do 2014. godine. Autori su ukljucili 164 pacijentice s RRMS-om u
dobi od 18 — 50 godina. Pacijentice u obje kohorte uzimale su 20 mg glatiramer acetata
supkutano na dan. U estriol skupini (83 pacijentice) uzimale su jo$ dodatno 8 mg estriola oralno
na dan i 0,7 mg noretindrona (progesteron za suprotno djelovanje) na dan 2 tjedna svaka 3
mjeseca, pocevsi od 6. mjeseca terapije. Standardna doza za menopauzalne simptome iznosi
2 mg i niza je nego doza koju su uporabili autori, iako postoje i neke studije u kojima se

upotrebljavalo i do 16 mg. Doza od 8 mg estriola na dan trebala bi odgovarati koncentraciji
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estriola koja je prisutna rano tijekom drugog tromjesecja, stoga je bila manja nego u trecem
tromjesecju kada se zna da je ucinak trudnoce na protekciju od relapsa najveci. Za vrijeme
trajanja njihove studije ta se doza pokazala sigurnom za maternicu i dojke, ali autori istiCu da
bi se, kao i za sve terapije, za potvrdu dugotrajnog ucinka trebalo obaviti veée i dulje ispitivanije.
Najznacajnija nuspojava u estriol skupini bila su iregularna menstruacijska krvarenja, dok je

vaginalnih infekcija bilo manje (48).

Zaklju€ak je studije da je ARR u estriol skupini iznosio 0,25, dok je u placebo skupini iznosio
0,37 i da se dosegao kriterij za smanjivanje relapsa, te da je terapija dobro tolerirana tijekom

24 mjeseca. Navedeni rezultati omogucuju daljnje istrazivanje u 3. fazi (48).

Studija POPARTMUS autorice Vukusic sa suradnicima europska je, multicentrina,
randomizirana, placebom kontrolirana studija faze 3 s ciljiem prevencije relapsa MS-a
povezanih s postpartumom. U studiji su upotrebljavali visoke doze progesterona u kombinaciji
s dozama estradiola protektivnima za endometrij. Terapija se davala neposredno nakon
poroda i kontinuirano prva tri mjeseca postpartalno. Ukupno 126 pacijentica bilo je uklju¢eno,
a njih 107 zavrsilo je protokol u vrijeme objave €lanka, dok je bilo planirano ukljuciti 150 Zena
u svakoj skupini. Pojavila se potreba za takvom terapijom jer dotad postoje¢i DMT-ovi nisu
prevenirali postpartalne relapse zbog odgode u djelovanju. Spolni hormoni, narodito
progesteron, mogu imati u€inak na imunosni sustav inducirajuéi promjenu omjera Th1/Th2
prema Th2 stanicama. S progesteronom se povezuje i remijelinizacija. Derivat progesterona
(nomegestrol acetat) davan je u dozama koje se dosezu tijekom trudnoce, tj. 10 mg na dan, a
estradiol u niskim dozama radi prevencije atrofije endometrija uzrokovane progesteronom
(transdermalni estradiol 75 pg jedanput na tjedan). Dojenje nije bilo dozvoljeno. Zene su bile
ukljuene u studiju 12 tjedana s dodatnim praéenjem od 12 tjedana. Studija je prekinuta jer
prijevremeni rezultati nisu pokazali nikakav pozitivan u€inak na postpartalne relapse MS-a i

MR (49).

U svojemu osvrtu na studije sa spolnim hormonima kao potencijalnom terapijom za MS dr.

Langer-Gauld smatra kako su obje studije negativne. Dok je studija Popartmus autorice
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Vukusic i suradnika i sluzbeno prekinuta, ona dovodi u pitanje i rezultate studije Voskuhl i sur.
(estriol kombiniran s glatiramer acetatom). Navodi da su rezultati te studije preoptimisti¢ni, da
su uzeli krivu mjeru ishoda usporedujuéi samo ARR u obje skupine. Po njoj ARR u skupini s
estriolom je slu€ajan rezultat jer svi ostali pokazatelji koji se inae uzimaju u obzir kod pracenja
ishoda studija s RRMS-om, kao $to su MR i T2 lezije ne prate rezultate te su ¢ak i na strani
skupine bez estriola. StatistiCka znacajnost nije p < 0,05 nego p < 0,1. Smatra i da je studija
imala velik broj sudionica koje su studiju napustile (29 %). Prema autorici, kod trudnoce je
prisutno jako puno ¢imbenika koji utje¢u na modulaciju imunosnog odgovora i to se ne moze
svesti samo na ulogu hormona, osobito ne onih egzogeno uzetih i oekivati kako ¢e se ponoviti

ucinak na MS-u iz trudnoce (50).

Navedeni osvrt prof. Voskuhl nije pokolebao. Ona 2018. godine zaklju€uje kako je vrijeme za
faze 3 studija koje ukljuCuju spolne hormone u lije¢enje MS-a. Isti¢e da se hormoni razlikuju u
svojemu djelovanju te da ih za testiranje treba odabrati prema populaciji koja se zeli ukljuditi i
ucinku koji se oCekuje. Autorica problem vidi u Cinjenici da su testiranja faze 3 potrebna za
regulatorno odobrenje skupa, a hormonima na trzistu je istekla patentna zastita i u pravilu su
to jeftine terapije, tako da farmaceutska industrija tu ne vidi interes. Isti¢e kako je tome najblizi
estriol s dvije uspjeSne faze 2 i trecom na putu. Smatra da bi, kad bi se odobrila, navedena
terapija bila ekonomski prihvatljiva, sigurna, osobito uzevsi u obzir njezin potencijal za

neuroprotekciju (51).
3. 7. Upute ameri¢ke Agencije za hranu i lijekove (FDA) za uporabu
lijekova u trudnodi i dojenju

Godine 1979. americka Agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administation, FDA)

uvela je kategorije oznacene slovima kao oznake rizika za primjenu lijekova u trudnodi.

Prilikom propisivanja lijeka u trudnoCi ne uzima se u obzir samo rizik od primjene lijeka na
fetus, ve¢ i razliCiti klini¢ki i individualni faktori: utjecaj lijeka na majku, tezina majcine bolesti,

utjecaj bolesti na fetus i dostupne alternativne terapije. Mnoge bolesti i stanja povezani su s
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nepovoljnim ishodom za trudno¢u ako se njima tijekom trudnoée ne upravlja kvalitetno te
njihovo netretiranje kao i nedovoljno tretiranje mogu ugroziti Zenu i plod vise nego izlozenost
samome lijeku tijekom trudnoce. Stoga je primjena tako pojednostavlijenog pristupa

neprimjerena s obzirom na kompleksnost odluke o koristenju lijeka tijekom trudnoée (52).

| sama istrazivanja medu pruzateljima zdravstvene zastite pokazala su kako stare ,slovne”
kategorije propisivanja lijekova u trudnodi nisu pruzale jasne upute te su otvarale moguénosti
za dvije krajnosti: od toga da se ostale informacije u uputi o lijeku nisu ni Citale, do toga da su
se Cesto trazili drugi izvori za odluku o propisivanju u trudnoci. Korisnici su izrazili Zelju za
pojednostavljenjem prezentiranih informacija, stavljanjem u srediste Kklini¢ki relevantnih

informacija (52).

Sve navedene promjene zapocete su u svibnju 2005. godine, a konacna je odluka donesena
u prosincu 2014. godine (49). FDA vjeruje da navedeni narativni opisi mogu mnogo bolje
prikazati omjer rizika i koristi za primjenu lijeka u trudno¢i nego nekadasnji slovni sustav
kategorija te je stoga izbacila kategorije trudnoce A, B, C, D i X iz svih uputa o lijeku. Navedena
je uredba stupila na snhagu u lipnju 2015. godine. Taj se zakon primjenjuje na sve lijekove
odobrene nakon lipnja 2001. godine. FDA predlaze da nositelji odobrenja lijekova odobrenih
prije tog datuma ne trebaju primijeniti ovakav sadrzaj i format podataka o riziku u trudnoéi, ali
¢e nakon 3 godine od donoS$enja doti€nog zakona morati maknuti slovne kategorije o trudnodi

iz upute o lijeku.

U svom aktu Pravila i propisi: Sadrzaj i format oznacivanja lijekova i bioloSkih proizvoda za
ljudsku uporabu; zahtjevi za oznacivanje proizvoda u pogledu trudnoée i dojenja (engl. Rules
and Regulations: Content and Format of Labelling for Human Prescription Drug and Biological
Products; Requirements for Pregnancy and Lactation Labelling) FDA potvrduje svoje propise
0 sadrzaju i formatu iz odjeljka Primjena kod specificnih populacija (engl. Use in Specific
Populations) i uvodi promjene u pododjeljcima Trudnoc¢a (engl. Pregnancy), Porod i porodaj
(engl. Labor and Delivery) i Majke dojilje (engl. Nursing Mother), te ih zamjenjuje pododjeljcima

Trudno¢a (engl. Pregnancy), Dojenje (engl. Lactation) i Reproduktivni potencijal zena i

35



muskaraca (engl. Females and Males of Reproductive Potential), kako je navedeno u

sliede¢em prikazu (52).

IV. POSEBNI PODODJELJCI

A 8.1. Trudnoéa

1. Registar trudnoca izlozenih lijeku

2. Sazetak rizika
a. Izjava o riziku temeljena na humanim podacima
b. Izjava o riziku temeljena na Zivotinjskim podacima
c. Izjava o riziku temeljena na farmakologiji

3. Klini¢ko sagledavanje

a. Rizik od bolesti za majku i embrij/fetus

(o

. Korekcija doze tijekom trudnoce i postpartalnog razdoblja
c. Nuspojave kod majke
d. Nuspojave kod fetusa/novorodenceta
e. Porod ili porodaj
4. Podaci
a. Humani podaci
b. Zivotinjski podaci
B. 8.2. Dojenje
1. Sazetak rizika
a. Prisutnost lijeka u humanom mlijeku
b. Utjecaj lijeka na dojence
c. Utjecqj lijeka na proizvodnju mlijeka
d. Izjava o rizicima i koristima
2. Klini¢ko sagledavanje
a. Smanjivanje utjecaja
b. Pra¢enje nuspojava
3. Podaci
C. 8.3. Reproduktivni potencijal zena i muskaraca
a. Testiranje na trudnocu
b. Kontracepcija

c. Neplodnost

Slika 6. Isje€ak iz uputa FDA-e za oznacivanje lijeka povezanih s trudno¢om, dojenjem i reproduktivnim
potencijalom (52)
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Ako postoji Registar o izlozenosti trudnica navedenom lijeku, sve potrebne informacije o

registru, ukljucujuéi i broj telefona, moraju biti navedene na poc¢etku pododjeljka Trudnoca.

Sazetak koji opisuje rizik primjene lijeka u trudnoci ako se lijek sistemski ne resorbira mora
imati navedenu samo tu re€enicu. Ako se lijek sistemski resorbira slijedi izjava o usporedbi s
inaCe nepovoljnim ishodima trudnoc¢e neovisno o uzimaniju lijeka (sve trudnoc¢e imaju rizik od
pobacaja, malformacija ili nekih drugih nepovoljnih dogadaja, tzv. usporedni rizik (engl.
background risk)) te je potrebno navesti za koliko lijek poveéava rizik od tih neZeljenih
dogadaja u odnosu na usporedni rizik, te ako postoji taj podatak u odnosu na populaciju

trudnica koje boluju od bolesti koju lijek lijeci.

Kada su dostupni i humani i Zivotinjski podaci o riziku primjene lijeka na fetus, trazi se da se
zaklju€ci na temelju humanih podataka iznesu prvi. Nakon iznoSenja rizika traZi se da se isti
narativno i opiSu. Kada su dostupni humani podaci, ali se na temelju njih ne mozZe donijeti
jasha preporuka, trazi se da se vjerojatnost izazivanja fetalnih malformacija navede kao niska,

srednja ili visoka.

Ako postoji velik rizik od izloZenosti ploda lijeku, potrebno je referirati se na odjeljak o

kontraindikacijama gdje je to joS jedanput eksplicitno navedeno.

Sazetak koji opisuje rizik primjene lijeka u trudnoci takoder mora sadrzavati sve relevantne
informacije, ako su one dostupne, kako bi se zdravstvenim djelatnicima pomoglo u
savjetovanju o primjeni lijeka tijekom trudnoce. To mogu biti informacije o riziku bolesti na
majku i/ili na embrij/fetus, prilagodbe doziranja tijekom trudnoce i postpartalnog razdoblja,

nuspojave lijeka u majke, nuspojave u embrija/fetusa i u¢inak lijeka na porod i poroda;.

Sazetak koji opisuje rizik primjene lijeka kod dojenja ako se lijek sistemski ne resorbira mora
imati navedenu samo tu re€enicu. Ako se lijek sistemski resorbira, sazetak mora sadrzavati
relevantne informacije, u mjeri u kojoj su one dostupne, o prisutnosti lijeka u mlijeku, u¢incima
lijeka na dojence i u€inku lijeka na proizvodnju mlijeka. Sazetak mora zavrSavati izjavom o

koristi i riziku od dojenja ako ono nije kontraindicirano. Taj dio takoder mora sadrzavati
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relevantne informacije, u mjeri u kojoj su one dostupne, o tome kako smanijiti izlozenost

dojenceta u specifi€nim situacijama te o dostupnim radnjama.

Akt uvodi i pododjeljak Reproduktivni potencijal Zzena i musSkaraca koji treba sadrzavati
relevantne informacije kad su testiranje na trudnocu i kontracepcija potrebni ili preporuceni
prije, tijekom ili nakon terapije ili kad postoje humani ili Zivotinjski podaci koji upucuju na ucinak

lijeka na plodnost.

FDA zahtijeva azurno nadopunjavanje upute novim klini¢ki znacajnim informacijama kada one
postanu dostupne jer u protivnom uputa o lijeku postaje neto€na, lazna ili mozZe dovesti do

krivih zaklju¢aka.

Smatra se da Ce se stavljanjem Registara trudnoca izloZenih lijeku (engl. Pregnancy Exposure
Registry) na prvo mjesto u pododjeljku Trudno¢a povecati uklju€ivanje pacijentica u navedeni
registar jer mnogi zdravstveni djelatnici jo§ ue o njima i njihovu znacenju. S povecanjem
koli¢ine podataka povecat ¢e se i kvaliteta dostupnih informacija o primjeni lijeka u trudnoci.
Ako ne postoje Registri za trudnocu, to nije potrebno eksplicitno navoditi jer oni nisu zakonom

uvjetovani te bi se moglo dogoditi da smanje potrebu za prijavom primjene lijeka u trudnoci.

Cak i sigurnosni signal iz nekoliko primjera trudnoéa ili epidemiolo$kih ispitivanja moze biti
dovoljan da se potakne zabrinutost, stoga podaci ne moraju nuzno potjecati iz klini¢kih

ispitivanja i prospektivnih studija (52).

3. 8. Upute EMA-e za oznacivanje rizika medicinskih proizvoda za

reprodukciju i laktaciju

Europska agencija za lijekove (engl. European Medicines Agency, EMA) u dokumentu
Smijernica EMA-e o ocjeni rizika lijekova na reprodukciju i dojenje u ljudi: od podataka do
oznacivanja (engl. EMA Guideline on Risk Assessment of Medicinal Products on Human

Reproduction and Lactation: From Data to Labelling) opisuje kako procijeniti rizik od
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reproduktivne i razvojne toksicnosti na temelju studija reproduktivne toksic¢nosti u Zivotinja i
humanih klinickih podataka. Navodi koje informacije trebaju biti navedene u Sazetku opisa
svojstava lijeka (engl. Summary of Product Characteristic, SPC), te kako upotrebljavati
proizvod s obzirom na rizik primjene u trudnoéi. Te je upute u lipnju 2008. odobrilo
Povjerenstvo za medicinske proizvode za ljudsku primjenu (engl. Committee for Medicinal

Products for Human Use, CHMP), a stupile su na snagu u sijeCnju 2009. godine (53).

Neklinicka procjena treba biti temeljena na studijama reproduktivhe toksi¢nosti te svim
dostupnim farmakoloskim i toksikoloskim podacima. Cilj je tih studija otkriti bilo kakav utjecaj

medicinskoga proizvoda na reprodukciju sisavaca.

One uklju€uju sljedece:

1. Utjecaj na reprodukciju u roditeljskoj generaciji: utjecaj na muske i Zenske spolne organe te
relevantne endokrine sustave, uklju€ujuci proizvodnju spolnih stanica i njihov transport,

reproduktivni ciklus, seksualno pona$anje, plodnost, gestaciju, porod, dojenje.

2. Razvojnu toksicnost: bilo koji nezeljeni dogadaj kod potomaka (dogadaji koji su se
manifestirali u embriogenom ili fetalnom razdoblju, kao i oni koji su nastupili tijekom dojenja ili

su se manifestirali nakon rodenja.

Ako se zbog farmakoloSkog ucinka lijeka oCekuje ucinak klase (engl. class effect), a on nije

utvrden, potrebno je izvrsiti daljnja istrazivanja.

Kod reproduktivne toksi¢nosti u ljudi morfoloSke promjene imaju veéu tezinu za razmatranje
nego generalni rezultati (npr. zaostajanje u rastu koje moze imati reverzibilan ucinak i biti

uzrokovano drugim &imbenicima, npr. stresom kod majke ili drugim toksi¢nostima).

Rijetki dogadaiji reproduktivne toksi¢nosti ne moraju se pisati u SPC-u, ali moraju biti obradeni

u Planu upravljanjem rizikom (engl. Risk Management Plan, RMP) jer mogu dovesti do signala.

Klinicka procjena primjene lijeka s obzirom na njegovu reproduktivhu toksiénost moze biti

temeljena na razli¢itim vrstama klini¢kih podataka. Oni ukljuCuju prikaze slu€ajeva, grupe
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prikaza slucajeva, epidemioloSke studije i ostale vrste podataka te mogu potjecati iz razliitih
izvora: npr. registara o trudnodéi, registara kongenitalnih malformacija, mreza teratogenih
ucCinaka (engl. teratogenic effects networks), farmaceutskih kompanija i ostalih vrsta

bibliografskih podatka.

Podaci se procjenjuju prema metodologiji, kvaliteti podataka i prisutnosti kontrolne
neeksponirane skupine te su propisani dokumentom Smjernica za izlozenost medicinskim
proizvodima tijekom trudnoce: Potreba za podacima nakon odobrenja o stavljanju lijeka u
promet (engl. The Guideline on the Exposure to Medicinal Products during Pregnancy: Need
for Post Authorisation Data), tj. da bi se mogli izvuci bilo kakvi zakljucci, podaci moraju biti

zadovoljavajuée znanstvene kvalitete.

U navedenim smjernicama EMA-e o ocjeni rizika medicinskih proizvoda u trudnodi i laktaciji
medu ostalim se navodi da, ako postoje kvalitetni klini¢ki podaci, procjena o primjeni lijeka u
trudnodi trebala bi se zasnivati samo na tim podacima, bez uzimanja u obzir rezultata na

Zivotinjama.

Primjena lijeka tijekom trudnoce moze imati razliCite utjecaje ovisno u kojoj fazi trudnoce u
kojoj se lijek primjenjuje. Prvo je tromjesecje najriskantnije razdoblje jer, ako utjecaj postoji, on
moze dovesti do teratogenog ucinka te ¢ak i do gubitka ploda. Fetotoksi¢ni se ucinak ocCituje
zaostajanjem u rastu ili tkivnim ili funkcijskim promjenama odredenih organa. On se ocituje od
2. tromjesecja do rodenja. Farmakoloski se uc€inak u novorodenceta dogodi kad je izlozenost
lijeku bila na kraju trudnoce i tijekom poroda. Treba imati na umu da se neki u€inci i ne mogu

prepoznati do kasnije zivotne faze, npr. razli¢ite promjene ponasanja.

Opéenito gledano, malformacijski se uéinci biljeZze u otprilike 3 % svih trudnoéa. Svaka

pojedina malformacija neuobi€ajena je ili rijetka (53).

Na osnovi predklini¢kih podataka i klini¢kih podataka u ljudi svaki se lijek svrstava u odredenu
kategoriju i dodjeljuje mu se odgovarajuéi opis u SPC-u lijekova. Navedeni postupak najbolje

opisuje tablica 4.
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Tablica 4. Integrirana tablica procjene rizika pri primjeni lijeka u trudnodi i preporuke EMA-e

za uporabu (53)

NEKLINICKI PODACI

Primije¢eni dogadaji*

Nema zabiljezenih dogadaja

HUMANI PODACI

Zakljuc¢ak iz integracije
podataka — opis

Zakljué€ak iz integracije
podataka — opis

Dokazana humana teratogenost (ili
fetotoksiCnost)

Dokazan rizik u ljudi — opis 1,
vidi takoder shemu odluke za
proglasenje Kontraindikacije

Dokazan rizik u ljudi — opis 1,
vidi takoder shemu odluke za
proglasenje Kontraindikacije

Pretpostavljena ili prisutna sumnja na
teratogenost (ili fetotoksic¢nost)

Snazna sumnja na rizik za
ljude — opis 2

Rizik je mogu¢ u ljudi — opis
3

Niti jedna ili do 300 trudnoca izlozenih
lijeku u prvome tromjesecju i prospektivno
pracenih s poznatim ishodom bez
povecanog ishoda za malformacije

Rizik je mogu¢ u ljudi, ali nije
dokazan — opis 4

Rizik za malformacije je
nizak u ljudi, ali postoji niska
razina dokaza — opis 5

Najmanje 300 trudnoca izlozenih lijeku u
prvome tromjesecju i prospektivno
pracenih s poznatim ishodom bez
povecanog ishoda za malformacije

Rizik za malformacije je
nizak u ljudi, ali postoji niska
razina dokaza — opis 6

Rizik za malformacije je
nizak u ljudi, s umjerenom
do dovoljom razinom dokaza
— opis 7

Najmanje 1000 trudnoc¢a izloZenih lijeku u
prvome tromjesedju i prospektivno
pracenih s poznatim ishodom bez
povecanog ishoda za malformacije

Rizik za malformacije je
nizak u ljudi, s visokom
razinom dokaza — opis 8

Rizik za malformacije je
nizak u ljudi, s visokom

razinom dokaza — opis 8

*Nedostatni podaci smatraju se primije¢enim dogadajima
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4. Rasprava

4.1. Potreba za proaktivnim savjetovanjem zena koje boluju od MS-a

Suocavanje s dijagnozom MS-a stresan je dogadaj i pacijenti pri prvom susretu zapamte jako
malo informacija koje su im u tom trenutku dane. PruzZanje informacija o DMT-u u naknadnim
interakcijama s pacijentima pridonosi boljem razumijevanju bolesti i terapije, kao i rizika
odnosno koristi koje donose. Postovanje pacijentovih preferencija vazna je odrednica u njezi
kroni¢nih bolesnika jer ¢e u konacnici pridonijeti boljoj adherenciji i prihvacanju terapije. Stoga
klini¢ari moraju dobro razumijeti i u odluku o terapiji ukljuciti pacijentove preferencije u pogledu
sigurnosti terapije, nacina njezine primjene, stila Zivota, cijene, efikasnosti, nuspojava i
podnos$enija terapije. Isto tako, moze se ukljuditi i uzeti u obzir zelja Zene koja boluje od MS-a

za majc€instvom. Drugim rije€ima, na odabir DMT-a moZe utjecati planiranje trudnoce.

DMT reducira, ali ne eliminira relapse MS-a i MR aktivnosti. Edukacija pacijenata s MS-om o
realnim ocekivanjima od DMT-a pridonosi boljem prihvacanju terapije. Isto tako, klini¢ari
trebaju informirati pacijente o tome da ée mozda morati uzimati i dodatnu simptomatsku
terapiju, da se DMT ne ordinira za poboljSavanje simptoma, te da o svakom pogor3aniju trebaju
obavijestiti svog lije¢nika. Lije€nici trebaju savjetovati pacijenta o komorbiditetima i uputiti ga

na usvajanje zdravog nacina Zivota (prekidanje pusenija, fizicku aktivnost).

Aktivha se bolest o€ituje klini¢kim relapsima ili novim MR lezijama (uklju€ujuéi nove T2 lezije
ili lezije bojene gadolinijem) te s vremenom moZe dovesti do fizickoga i kognitivhog
propadanja. Zasad nema Siroko prihvaéenih smjernica koje bi govorile u prilog trudnoci Zzena
s MS-om ili protiv nje. Svaka pacijentica, njezina povijest bolesti povezana s MS-om i
trenutacni neuroloski deficiti trebali bi se procjenjivati individualno. Zbog uporabe DMT-a Zzene
je svakako potrebno savjetovati i 0 uporabi kontracepcije, ako to primjena odredenog lijeka

zahtijeva.
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4. 2. Lijecenje multiple skleroze tijekom trudnoce
4.2.1. Primjena DMT-a u trudnogi

4.2.1.1. Opéenito o primjeni DMT-a u trudno¢i
lako ne postoje sluzbene smjernice, pojedine zemlje polako izdaju preporuke koje bi vodile

neurologe u konzultiranju trudnica s MS-om (Velika Britanija, Poljska, Argentina).

Iz svega dosad napisanog, a to potvrduju i smjernice Europskog odbora za lijeCenje i
istrazivanje multiple skleroze (engl. European Committee of Treatment and Research in
Multiple Sclerosis, ECTRIMS) iz 2018. godine, mozemo zakljuciti kako bi bilo idealno prekinuti
sve DMT terapije, tj. uzimati ih u maksimalnoj dopustenoj mjeri u skladu s uputama o svojstvu
lijeka. Glatiramer acetat i interferon-beta mogu se uzimati do trudnoce, a za druge je terapije
potrebno postivati uputu o potrebnom vremenu bez terapije do zaCeca iz sazetka opisa
svojstava lijeka. Pracenjem trudnica koje su primile lijek, a nisu znale da su trudne prikuplja se

vrijedno iskustvo o primjeni tih lijekova u trudnoci.

NajviSe zbunjuje Cinjenica da glatiramer acetat, za kojeg dosta radova tvrdi da ima mnogo
iskustva i da se moze primjenjivati tijekom trudnoée ako je potreban, to nema navedeno u

svojem SPC-u (broj izloZzenih trudnica).

4.2.1.2. Interferon beta u trudnodi

Europski Registar INF-beta trudno¢a (engl. European INF-beta Pregnancy Registry)
prospektivni je, opservacijski skup podataka prikupljenih od Zena izlozenih interferonu beta
(INF-beta-1a (Avonex, Plegridy, Rebif) ili INF-beta-1b (Bataferon, Extavia)) razli¢itih nositelja
odobrenja za stavljanje lijeka u promet (engl. Market Authorisation Holder, MAH) diliem 26
europskih zemalja na zahtjev Europske agencije za lijekove (EMA). Trudnice su spontano
prijavljivane putem baza za farmakovigilanciju. Ukljuéene su trudnice koje su primile lijek
mjesec dana prije trudnoce i bilo kad tijekom trudnoce te samo one u kojih ishod trudnoce u

vrijeme ukljucivanja nije bio poznat (54).
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U razdoblju izmedu 2009. i 2017. godine prikupljeni su podaci za 2447 trudnoc¢a, ali samo je
njih 948 imalo poznati ishod. Od njih je 82 % rezultiralo novorodencetom bez kongenitalnih
anomalija. Preostalih je 18 % imalo sljedeée ishode: ektopi¢na trudno¢a 0,4 %, spontani
pobacaj 10,7 %, namjerni pobacaj 0,6 % (zbog fetalnog defekta), namjerni pobacaj (bez
fetalnog defekta i nepoznato) 4,2 %, mrtvorodena djeca 0,1 % (s fetalnim defektima) i 0,2 %

(bez fetalnih defekata) te Zivorodena djeca s kongenitalnim anomalijama 1,8 % (54).

Prevalencija spontanih pobacaja bila je u okvirima opc¢e populacije (10,7 % u odnosu na
10 — 21 %), dok je prevalencija kongenitalnih anomalija u Zivorodene djece iznosila 2,1 % u
odnosu na 2,1-4,1%. Isti je bio sluéaj sa svim zbrojenim kongenitalnim anomalijama
(zivorodenom i mrtvorodenom djecom te namjernim pobacéajima) 2,8 % u odnosu na

2,6 — 6,9 % (54).

Vecina je trudnica bila izloZzena tijekom prvog tromjesecja (82,6 %), dok je prije zaceca bilo
izlozeno njih 13 %, tijekom drugog tromjesecja 3,3 % te tijekom tre¢eg tromjesecja 1,2 %.

Srednja vrijednost trajanja izloZzenosti iznosila je 4,31 tjedan (54).

Autori zakljuCuju kako ipak skoro 61,3 % ukupnog broja prijavljenih trudnoca i dalje Ceka
povratnu informaciju (25,3 %) ili su one izgubljene u praéenju 35,9 %. To je znatan postotak
koji bi mogao izmijeniti trenutacne rezultate na pozitivnije ili negativnije vrijednosti. Isto tako,
isticu kako nisu razdvojili podatke na IFN-beta-1a i INF-beta-1b jer tako predstavljeni rezultati
ne bi dosegli statistiCku znacajnost. Studija nije bila dizajnirana kako bi se utvrdilo utjecu li na
neki nacin veli€ina doze INF-beta ili duljina izlozenosti na rezultat. Nisu bile razlu€ene ni druge
potencijalne interakcije kao $to su: obiteljska anamneza, starost majke, pusenje i konzumacija
alkohola, komorbiditeti ili izlozenost nekim drugim terapijama. Ukupno 54 % sluCajeva
prikupljeno je iz Njemacke, ali to ne bi trebalo utjecati na to da se rezultati ne mogu preslikati
i na ostatak europske populacije. Zaklju€ak je studije kako se terapija interferonom beta moze

odrzati do trenutka zacCetka (54).
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Nakon europskog Registra INF-beta trudnoca, Povjerenstvo za medicinske proizvode za
ljudsku primjenu (engl. Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) kao dodatno
je istrazivanje zatraZzilo studiju koja bi prognozirala ishode trudnoce u pacijentica s MS-om koje
nisu bile izlozene INF-beta i koja bi sluzila kao usporedna studija za europski registar, a tome

je posluzio Nordijski registar (55).

Studija je trajala od 1996. do 2014. i bile su ukljuéene 1983 trudnice s MS-om iz Svedske i
Finske s ukupno 2831 ishodom trudnoc¢a. Podaci su retrospektivno analizirani iz nacionalnih
registara koji registriraju ishode trudnoéa. Zene koje su tijekom trudnoce ili tri mjeseca prije
zadnjeg menstruacijskog razdoblja primale IFN-beta kao terapiju smatrane su izlozenima.
Ishodi koji su se pratili uklju€ivali su namjerne pobacaje zbog fetalnih anomalija (engl.
termination of pregnancy due to foetal anomaly, TOPFA), pobacaje iz drugih razloga, glavne
kongenitalne anomalije (engl. major congenital anomalies, MCA) u zivorodene i mrtvorodene

djece i Zivorodenu djecu (55).
Istrazivanje je uklju€ivalo 6 kohorti.

Tablica 5: Studijske kohorte u FarmakoepidemioloSkom izvjestaju, studija temeljena na

registru iz nordijskih zemalja, prilagodeno prema (55)

Glavna studijska populacija: sve trudne zene s MS-om

Status izlozenosti

prema INF-beta i Neizolozene drugim (lIzloZzene drugim
drugom DMT-u za |vrstama DMT-aza [|vrstama DMT-a za
MS MS MS Sveukupno Zene bez MS-a
Kohorta 2: INF-beta (+) /
druge vrste DMT-a za MS
Kohorta 1: INF-beta (+) / (+/-)
druge vrste DMT-a za I1zloZzene i INF-beta i sve pacijentice izlozene INF-
MS (-) drugim vrstama DMT-a za |beta, bez obzira jesu li
Izlozene samo INF-beta, |MS (skupina koja nije izlozene drugim vrstama
IzloZzene INF-beta 797 proucavana) DMT-a za MS, 856 N/P

Kohorta 5: INF-beta (-) / |Kohorta 4: INF-beta (-) /
druge vrste DMT-a za MS [druge vrste DMT-a za MS

Kohorta 3: INF-beta (-) / |(+) (+/-)

druge vrste DMT-a za samo izlozene DMT-u sve pacijentice neizlozene

MS (-) druge linije (izuzeti su INF- |INF-beta bez obzira na Kohorta 6: Zene iz opée

Nisu izloZzene niti jednom |beta, glatiramer acetat, izloZzenost drugim populacije bez dijagnoze
NeizloZzene INF-beta lijeku, 1647 dimetilfumarat) terapijama, 1975 MS-a (2,9 milijuna)

INF-beta — interferon beta, MS — multipla skleroza (engl. multiple sclerosis), DMT za MS — terapija koja mijenja tijek bolesti multiple skleroze (engl.
multiple sclerosis disease modifying therapy, MS DMT), N/P — nije primlienjivo (engl. not applicable, NA)
Kohorta 5 kreirana je kako bi predstavljala druge pacijentice koji imaju agresivniji MS i zato su bile isklju¢ene terapije prve linije
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Rezultati studije pokazali su da su teski ishodi trudno¢a u svih zena s MS-om (kohorte od 1-4)
¢inili 3,2 %, a medu njima su najveci dio Cinile velike kongenitalne anomalije (MCA) u
zivorodene djece 2,7 %, koje su pratili namjerni pobacaji zbog fetalnih anomalija (TOPFA)
0,7 % i mrtvorodena djeca 0,5 %. Prevalencija namjernih pobacaja iz drugih razloga iznosila

je 13,6 %, MCA sveukupno 2,9 % i zivorodenih 94,4 %.

U kohorti 3 (Zene neizloZene niti jednoj DMT za MS) teSki ishodi trudnoca €inili 4,0 %, a medu
njima MCA u zivorodene djece 3,3 %, namjerni pobacaji zbog fetalnih anomalija 0,8 % i
mrtvorodena djeca 0,6%. Prevalencija namjernih pobacaja iz drugih razloga iznosila je 11,6 %,

MCA sveukupno 3,5 % i zivorodenih 95,2 %.

U kohorti 1 (Zene izloZene INF-beta) teSkih ishoda trudnoce bilo je 2,2 %, a njih su Cinili MCA
u zivorodene djece 1,8 %, TOPFA 0,7 % i mrtvorodena djeca 0,3 %. Prevalencija namjernih

pobacaja iz drugih razloga iznosila je 16,3 %, MCA sveukupno 1,9 % i zivorodenih 92,8 %.

Ova studija nije pronaSla dokaze za povecani rizik od teskih ishoda trudnoce, namjernih
pobacaja zbog fetalnih anomalija (TOPFA), velikih kongenitalnih anomalija (MCA) te
mrtvorodene djece u Zena koje su bile izlozene INF-beta, neovisno o izlozenosti i drugim
vrstama DMT-a. Ova je studija pokazala da su Zene izloZene INF-beta odlucivale prekinuti
trudnocu iz drugih razloga, a ne zbog fetalnih anomalija, CeS¢e nego one koje nisu bile izlozene

(55)

4. 2.1. 3. Natalizumab i trudnoc¢a

Natalizumab je potentna terapija za lije€enje MS-a. Za razliku od interferona beta i glatiramer
acetata koje, ako se terapija prekine, prati ponasanje aktivnosti MS-a sli€no onome opisanome
u studiji PRIMS, kod prekida terapije natalizumabom u 1/3 pacijentica primjecuje se
reaktivacija bolesti, u nekih i za vrijeme trudnoce. Stoga kod pacijentica koje su na
natalizumabu treba mudro izabrati izmedu potencijalnog rizika za fetus i rizika od aktivacije

maijcine bolesti. Svi prikupljeni podaci o ishodima trudnoéa izlozenih natalizumabu klini¢arima
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su jako vrijedni kako bi bolje odvagali i rasvijetlili navedeni rizik. Studija talijanskih autora pratila
je 83 Zene lijeCene natalizumabom s 92 trudnoce, od kojih je 69 bilo izlozeno natalizumabu.
Izlozenim trudnicama smatrale su se one koje su prekinule uzimanje natalizumaba manje od
8 tjedana prije poCetka zadnje menstruacije. Kontrolne su skupine bile pacijentice koje bile
izlozene INF-beta te trudnice s MS-om u koijih je terapija na vrijeme prekinuta. Autori su takoder
navedene stope usporedivali s podacima iz sluzbenih registara Italije o kongenitalnim
anomalijama (MCA). Djeca su nakon poroda pra¢ena svakih 6 mjeseci do 2. godine starosti.
Stopa spontanih pobacaja iznosila je 17,4 %, Sto je u rasponu one opce populacije (iz
Talijanskog registra 14 %), dok je rizik od kongenitalnih anomalija iznosio 3,7 %, 5to je prema
podacima europske mreze registara EUROCAT viSe nego u opc¢oj populaciji u Italiji
(2,2 - 2,4 %). Autori su takoder zabiljeZili i manju porodajnu duzinu i teZinu novorodencadi.
Ova studija pruza dokaz klase 3 kako zene koje su izlozene natalizumabu tijekom trudnoce
imaju vecu stopu spontanih pobacaja u odnosu na trudnoce izlozene interferonu beta ili
pacijentice koje ne primaju nikakvu terapiju. Autori smatraju kako postotak izrazenih MCA-a

zahtijeva provodenje dodatnih studija radi pojadnjenja izravne veze s primjenom lijeka (56).

Natalizumab je humano protutijelo koje selektivno inhibira adhezijske molekule vezivanjem na
na a4-podjedinicu ljudskih integrina, koja je izrazito prisutna na povrsini svih leukocita osim
neutrofila. Receptor a4p1 igra aktivnu ulogu kod fertilizacije, implantacije i razvoja placente te
sréanog razvoja. U predklini¢kim studijama natalizumab je povisio rizik od smrti fetusa i
hematoloSkih promjena. Prema SPC-u, natalizumab ostaje u krvi i pokazuje farmakodinamicke
ucinke 12 tjedana nakon posljednje doze. Stoga, kad bi se trudnoc¢a zZeljela zapoceti bez
utjecaja lijeka (tzv. konzervativni pristup), trebalo bi se postovati razdoblje od 3 mjeseca bez
primjene lijeka. Natalizumab je velika molekula i njezin transfer moze biti ogranic¢en, naroc€ito
u prvom razdoblju trudnoée kada se dogada organogeneza, no u 3. se tromjesecju on
povecava. S time su povezane i prijave novorodencadi s hematoloSkim promjenama kada bi
ona bila izlozena u treéem tromjesecju, dok za novorodencad izlozenu u prvome tromjesecju

to nije navedeno (56).

47



Prema SPC-u registar za pracenje trudnica koje su bile izloZzene natalizumabu sadrzava 355
trudnoc¢a. Rodeno je 316 djece, od toga 29 s prirodenim manama, a njih 16, tj. 5 % s teSkim
manama. Nema dokaza o odredenom obrascu prirodenih mana. Prema registru bilo je 10 %

spontanih pobacaja (56).

Autori studije isti€u kako podaci iz registara mozda ne prikazuju realno stanje stvari jer se
prijavljivanje vrSi na dobrovoljnoj osnovi, zbog ¢ega ne budu obuhvaéeni svi slu€ajevi pa se
time i ne prikazuje ispravna slika, ili se u analize ne ukljuuje korekcija ishoda prema
Cimbenicima utjecaja majki ili kontrolne skupine trudnica s bolesti koja se lijeCi. Stoga strogo
provedena postmarketinSka ispitivanja mogu dodatno pridonijeti rasvjetljavanju navedene

problematike (56).

Autori zaklju€uju kako su potrebni dodatan oprez i pracenje te da dosad prikupljeni podaci ne
upucuju jasno na potreban oprez. Takoder smatraju da bi podatak o kongenitalnim
anomalijama trebalo istraziti u veéim studijama. S obzirom na velik rizik od povrata bolesti
predlazu primjenu lijeka do trenutka zadecCa, nakon &ega preporucuju prestanak njegove
primjene. Smatraju da je sa svim nepoznanicama potrebno upoznati i pacijenticu kako bi mogla

sudjelovati u donoSenju odluke (56).

U drugom nastavku rada autori su promatrali utjecaj natalizumaba na ARR. Od 83 ukljucene
Zene s 92 poroda, pratili su samo 74 trudnoce koje su zavrSile Zivim porodom u 70 Zena koje
su pratili godinu dana nakon poroda. Sve su imale relapsno-remitirajudi tijek bolesti. Za potrebe
prac¢enja imali su 2 skupine: trudnoée izloZene natalizumabu (engl. natalizumab pregnancies,
NP) i kontrolnu skupinu (engl. control pregnancies, CP) koju su €inile pacijentice koje nisu
primale terapiju i one koje su primale terapiju interferonom beta — sveukupno 345 zena i 350
poroda. Da bi bolje razlu€ili vaznost ,washout” perioda, skupinu NP podijelili su u dvije
podskupine: trudnice koje su primile zadnju infuziju prije zadnjeg menstruacijskog razdoblja
(engl. washout pregnancies, WOP) i one koje su primile infuziju nakon zadnje menstruacije

(engl. no washout pregnancies, noWOP) (57).
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Slika 7. GodiSnja stopa relapsa u godini prije, tijekom i nakon trudnoc¢e u trudno¢ama izloZzenima

natalizumabu (NP) i kontrolnim trudno¢ama (CP), preuzeto iz Porttacio i sur. (57)

U 36,5 % trudnocéa u skupini izlozenoj natalizumabu (NP) uslijedio je barem jedan relaps, dok
se isto dogodilo u 10 % kontrolnih trudno¢a (CP), sto je povecanje od 3,5x. U prvome

tromjesecdju postpartalno 21,7 % skupine NP i 13,7 % skupine CP doZivjelo je relaps (57).

Ukupno je 16,2 % pacijentica dozivjelo pogorSanje EDSS-a na kraju prve godine prac¢enja. U

gotovo 91,7 % slu€ajeva to se dogodilo zbog relapsa tijekom trudnoce i nakon poroda (57).
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Slika 8. GodiSnja stopa relapsa u godini prije, tijekom i nakon trudnoc¢e u ,no washout” trudnoéama
(engl. no washout pregnancies, No WOP) i trudno¢ama s ranim uklju¢enjem DMT-a (DMD), drugim
trudnoCama izloZzenima natalizumabu (engl. ONP) i kontrolnim trudno¢ama (CP), preuzeto iz Portaccio
i sur. (57)

U No WOP trudno¢ama i onima s ranim postpartalnim ukljuéenjem DMT-a rizik od relapsa
smanjio se na 3,1 %, u odnosu na 26,2 % kod ostalih trudnoca izloZenih natalizumabu (ONP)

(57).

Ova prospektivna studija temeljena na podacima prikupljenima iz 19 talijanskih centara jasno
upucuje na to da trudnoca nije uspjela prevenirati klinicku aktivnost bolesti u pacijentica koje
su prije trudnoée primale natalizumab. Autori sugeriraju davati natalizumab do trudnoce te ga
ukljuciti odmah rano postpartalno. IstiCu kako jo§ nema dovoljno podataka o sigurnosti
primjene natalizumaba u trudnoc¢i u pogledu rizika za fetus (pobacaj i kongenitalne fetalne
anomalije), pa ako kod pacijentica postoji mala Sansa za reaktivaciju bolesti, upuc¢uju na

postovanje ,washout” perioda (57).

Preporuke Poljskog neuroloskog drustva iz 2020. za natalizumab i trudnoéu navode se u
nastavku. Natalizumab se aktivho transportira kroz placentarnu barijeru pocevsi od 2.

tromjesecja. Na osnovi trenutacno dostupnih podataka nije mogucée iskljuciti malo povecan
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rizik od pobacaja i kongenitalnih anomalija te su potrebna daljnja praéenja. Pri prestanku
terapije postoji rizik od reaktivacije bolesti. Konzervativan bi pristup bio postovati ,washout”
period od 3 mjeseca prije planiranja trudnoce, $to se doima jako riskantnim zbog potencijalne
reaktivacije bolesti. Manje konzervativan pristup predlaze prekid terapije s poetkom pokusaja
zaCeca. Najmanje konzervativan pristup predlaze prekid terapije onda kada trudnoc¢a bude
dokazana i u slucaju reaktivacije bolesti reinicijaciju terapije u dozi od 300 mg svakih 6 tjedana
te prekid primjene prije 30. tjiedna trudnoée. U tom slu€aju novorodence bi trebalo ispitati na

hematoloSke poremecaje. Pacijenti lijeCeni natalizumabom trebaju uzimati kontracepciju (58).

Terapije koje se daju kroz kratko vrijeme i uzrokuju rekonstituciju imunosnog sustava nakon
postovanja ,washout” perioda (alemtuzumab i kladribin) mogle bi biti rjeSenje za Zene s

aktivnijom bolesti (alemtuzumab 4 mjeseca i kladribin 6 mjeseci nakon zadnje doze) (58).

4.2.1. 4. Zakljuéak o DMT-u i trudnogi

Posebno su obradeni interferoni beta i natalizumab na osnovi dostupnih klinickih podataka i
analiziranih studija. Upute koje se odnose na primjenu ostalih lijekova tijekom trudnoce
ispisane su u tablici na osnovi podataka iz dostupnih saZetaka opisa svojstava lijeka (59-72).
Za neke je poprilicno jasno da se nipos$to ne smiju upotrebljavati u trudnoc¢i, da su
kontraindicirani te da je nuzno savjetovati se s trudnicama i postovati primjenu kontracepcije i
~washout” perioda. To su teriflunomid, fingolimod, ozanimod, siponimod, kladribin. Za druge
klini¢ari individualno donose odluku na osnovi stanja pacijentice. Interferon beta i glatiramer
acetat mogli bi se upotrebljavati u trudnoci, ali pitanje je koliko je to opravdano jer sama
trudnoca djeluje imunomodulacijski na MS, narocito mozda kod aktivnosti bolesti koje bi
odgovorile na te terapije. Kod nekih terapija, naroc€ito onih koje zarobljavalju limfocite u limfnim
évorovima (antagonosti receptora SP-1) ili spre¢avaju prodor reaktivnih limfocita u SZS
(natalizumab), pri prekidu terapije moze doc¢i do reaktivacije bolesti te je stoga tim trudnicama
potrebno pristupiti na odgovarajuci nacin.

Tablica 6. Primjena lijekova u trudnoci na osnovi posljednjih vazecih saZzetaka opisa svojstava
lijekova (59-72)
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INN

Glatirameracetat

Interferon beta-1a

Peginterferon beta-1a Plegridy

Interferon beta-1b

Brand  Kontracepcija

Copaxone Nije potrebno

Avonex,
Rebif Nije potrebno
Nije potrebno

Betaferon Nije potrebno

Ne preporucuije se koristiti Tecfideru za vrijeme trudnoce niti u Zena

reproduktivne dobi koje ne koriste odgovarajucu kontracepciju. ty, je

OPIS SPC trudnoc¢a

Trenutni podatci o primjeni Copaxona u trudnica ne ukazuju na malformativnu
ili feto/neonatalnu toksi¢nost.Do danas nisu dostupni relevantni epidemiolo$ki
podatci. Kao mjera predostroznosti savjetuje se izbjegavati primjenu
lijeka Copaxone u trudno¢i, osim ako korist za majku opradava rizik za
plod.

Velika koli¢ina podataka (vi$e od 1000 ishoda trudnoce) ukazuju na to da ne
postoji povecani rizik od velikih urodenih anomalija nakon izloZenosti
interferonu beta prije zaceca i tijekom prvog tromjesjecja trudnoce. Iskustva s
izloZzenosti tijekom drugog i tre¢eg tromjesjecja vrlo su ograni¢ena. Rizik za
spontani pobacaj u trudnica izloZenih interferonu beta ne moze se adekvatno
procijeniti na temelju postoje¢ih podataka, ali oni zasad ne upuéuju na
povecani rizik. U slu€aju klinicke potrebe primjena lijeka moze se uzeti u
obzir tijekom trudnoce.

U slucaju klinicke potrebe primjena lijeka moze se uzeti u obzir tijekom
trudnoce. (tekst kao interferon beta 1 a)

Ako je klinicki potrebno, primjena lijeka Betaferon se moze razmotriti
tijekom trudnoce. (tekst kao interferon beta 1 a)

Nema podataka ili su podatci u primjeni trudnica ograni¢eni. Ne preporucuje
se koristiti Tecfideru za vrijeme trudnoce niti u Zena reproduktivne dobi
koje ne koriste odgovarajucu kontracepciju. Lijek se smije primjeniti za
vrijeme trudnoce samo ako je potreba jasna i ako potencijalana korist

Dimetilfumarat Tecfidera 1h, stoga nema potrebe za wash out periodom. opravdava potencijalni rizik za fetus.
Zene reproduktivne dobi moraju koristiti djelotvornu kontracepciju
tijekom lijecenja i nakon lije¢enja sve dok je razina lijeka u plazmi
iznad 0,02 mg/L. Bez postupka ubrzane eliminacije ocekuje se da ¢e
konc. teriflunomida u plazmi biti iznad 0,02 mg/L tijekom prosje¢no 8
mjeseci, iako u pojednih bolesnika mozZe biti potrebno i do 2 godine.
Stoga se prije pokusaja zace¢a mora izmijeriti konc. lijeka u plazmi.
Mora biti ispod 0,02 mg/L. Ako su obje konc. mjerene u razmaku od
14 dana nize ne oc¢ekuje se rizik za plod. Postupak eliminacije
provodi se kolestiraminom ili aktivnim ugljenom tijekom 11 dana.  Postoje malobrojni podatci o primjeni teriflunomida u trudnica. Moze
Za to vrijeme i apsorpcija oralnih kontraceptiva mozZe biti smanjena pa prouzrociti ozbiljne prirodene mane ako se primjenjuje tijekom trudnoce.
Teriflunomid Aubagio  se preporucuju alternativne metode. Terflunomid je kontraindiciran tijekom trudnoce.
Podatci iz klini¢kih ispitivanja, registra za prospektivno prac¢enje trudnoca,
slucajeva nakon stavljanja lijeka u promet i dostupne literature ne ukazuju da
izloZenost natalizumabu ima ucink na ishod trudnoce (od 355 trudnoéa,bilo je
316 zivorodene djece, 16 ih je bilo klasificirano kao teSko prirodene mane
(5%). Nema dokaza o odredenom obrascu prirodenih mana pri primjeni
Tysabrija. Ako Zena zatrudni tijekom primanja natalizumaba potrebno je
razmotriti prekid primjene lijeka. Prilikom procjene omjera koristi i rizika
primjene lijeka tijekom trudnoce treba uzeti u obzir klini¢ko stanje bolesnice i
Natalizumab Tysabri U SPC-u ne stoji preporuka za obaveznom kontracepcijom moguci povratak aktivnosti bolesti nakon prekida primjene lijeka.
Na temelju iskustva u ljudi, podatci iz razdoblja nakon stavljanja lijeka u promet
Fingolimod je kontraindiciran u Zzena reproduktivne dobi koje ne ukazuju na to da je fingolimod povezan s dvostruko ve¢im povecéanim rizikom
upotrebljavaju uéinkovitu kontracepciju. Prije pocetka lijeenja od vecih kongenitalnih informacija od onih uo¢enih u opcoj populaciji (2-3%
treba biti dostupan negativan rezultat testa na trudnocu, te je Zene EUROCAT). Posliedi¢no fingolimod je kontraindiciran tijekom trudnoce.
potrebno informirati o ozbiljnom riziku za fetus. U¢inkovita Potrebno je prekinuti primjenu lijeka 2 mjeseca prije planiranja trudnoce. Ako
kontracepcija se mora koristiti najmanje 2 mjeseca nakon posliednje  Zena zatrudi, lije¢enje treba prekinuti, potrebno je dati medicinski savjet u
doze. Kada se zbog planiranja trudnoce prekine terapija, potrebno je  pogledu rizika od Stetnih ucinka na fetus, a potrebno je provesti i ultrazvu¢ne
Fingolimod Gilenya  uzeti u obzir moguéi povratak aktivne bolesti. pretrage.
Siponimod je kontraindiciran u Zena reproduktivne dobi koje ne Nema podataka ili su podatci ograniceni. Poznati ucinak klase (funkcionalni
upotrebljavaju ucinkovitu kontracepciju. Prije pocetka lijeenja antagonist receptora za sfingozin -1-fosfat) upuéuje na dvostruko vedi rizik od
treba biti dostupan negativan rezultat testa na trudnocu, te je Zene kongenitalnih malformacija. Lijek Mayzent je kontraindiciran tijekom
potrebno informirati o ozbiljnom riziku za fetus. U¢inkovita trudnoce. Primjenu lijeka treba prekinuti najmanje 10 dana prije nego se
kontracepcija se mora koristiti najmanje 10 dana nakon posliednje planira trudno¢a. Ako Zena zatrudi, lije¢enje treba prekinuti, potrebno je dati
doze. Kada se zbog planiranja trudnoce prekine terapija, potrebno je  medicinski savjet u pogledu rizika od $tetnih u¢inka na fetus, a potrebno je
Siponimod Mayzent uzeti u obzir moguéi povratak aktivne bolesti. provesti i ultrazvucne pretrage.
Lijek Zeposia je kontraindiciran u Zena reproduktivne dobi koje ne
primjenjuju uginkovitu kontracepciju. Stoga prije zapocinjanja terapije Nema podataka ili su podatci ograni¢eni. Poznato je da je receptor na koji
Zene reproduktivne dobi moraju imati negativan nalaz testa na utie€e ozanimod (receptor za sfingozin -1-fosfat) ukljuéen u stvaranje krvnih
trudnocu i mora im se omoguditi savjetovanje povezano s rizikom za  Zila tilekom embriogeneze. Lijek Zepozia je kontraindiciran tijekom
fetus. Moraju primjenjivati u¢inkovitu pciju tijekom trudnoce. Primjenu lijeka treba prekinuti 3 mjeseca prije planirane
lijec¢enja i jo§ 3 mjeseca nakon prestanka. Kada se zbog planiranja  trudnoce. Ako Zena zatrudi, lije€enje treba prekinuti, potrebno je dati
trudnoce prekine terapija, potrebno je uzeti u obzir moguci povratak medicinski savjet u pogledu rizika od $tetnih ucinka na fetus, a potrebno je
Ozanimod Zeposia  aktivne bolesti. provesti i ultrazvucne pretrage.
U Zena reproduktivne dobi, trudno¢a se mora isklju¢iti prije pocetka
lije¢enja lijekom Mavenclad i u 1. godini i u 2. godini te sprijeciti
koriStenjem ucinkovite kontracepcije tijekom lijecenja i najmanje 6
mjeseci nakon zadnje doze. Zene koje uzimaju hormonske
kontraceptive sa sistemskim djelovanjem trebale bi dodatno koristiti i
Kladribin Mavenclad mehanic¢ku kontracepciju najmanje 4 tiedna nakon zadnje doze lijeka. Kladribin je kontraindiciran u trudnica.
Ograni€eni su podatci o primjeni alemtuzumaba u trudnica. Lemtrada se
smije primjenjivati tijekom trudnoc¢e samo ako potencijalna korist
opravdava moguci rizik za plod. Poznato je da humani IgG prelazi
placentalnu barijeru, pa tako moze i alemtuzumab. Bolest &titnjace predstavija
Zene u reproduktivnoj dobi moraju primjenijivati djelotvornu poseban rizik za trudnice. Ako se hipotireoza tijekom trudnoce ne lijeci, postoji
kontracepciju tijekom lije¢enja lijgkom Lemtrada i do 4 mjeseca nakon povecan rizik od spontanog pobacaja i Stetnih ucinka na plod, kao §to su
Alemtuzumab Lemtrada svakog ciklusa lijecenja. mentalna retardacija i patuljast rast.
Ocrevus je humanizirano monoklonsko protutijelo 1gG1 protutipa, a poznato je
da imunoglobulini prolaze kroz posteljiénu barijeru. Koli¢ina podataka o
primjeni lijeka Ocrevus je ograni¢ena. Primjenu lijeka Ocrevus treba
Zene reproduktivne dobi moraju koristiti kontracepciju tijekom lije¢enja  izbjegavati tijekom trudnoée, osim u sluéajevima kada moguéa korist
Okrelizumab Ocrevus _liiekom Ocrevus i jo$ 12 mjeseci nakon posljednje infuzije lijeka. lije€enja za majku opravdava ¢i rizik za plod.
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4. 2. 2. Primjena kortikosteroida za lije€enje relapsa u trudnoci

Kortikosteroidi se vezu za citoplazmatski receptor, ulaze u stanicu i inhibiraju transkripciju
proinflamatornih citokina, kao §to su IL-1, IL-2 i TNF-a te proinflamatornih enzima, uklju€ujuci
kolaginazu, elastazu i aktivator plazminogena. Kortikosteroidi ne mijenjaju mehanizme koji

iniciraju relapse u MS-u. Oni reduciraju posljedice svakog relapsa na akson (14).

Glukokortikoidi (GSC) su gotovo bez iznimke potentni teratogeni kad su se u laboratorijskim
Zivotinjama primjenjivali u dozama koje su manje ili sli¢ne onima primijenjenima na ljudima.
Primarni defekt primije¢en u vecine vrsta bio je rascjep nepca. Izraelska Sluzba za informacije
o teratogenima (engl. Israeli Teratogen Information Service, TIS) u svojoj je studiji u razdoblju
izmedu 1988. i 2001. godine prikupila podatke o izlozenosti GSC-u i prospektivno pratila ishod
trudnoce kod izlozenosti GSC-u u 311 zena koje su sistemski primijenile GSC najmanje
izmedu 4. i 13. tjedna trudnocée. Za usporedbu je sluzila kohorta od 790 Zena normalnih
trudnoca. Studijom se utvrdilo da se postotak velikih anomalija nije znatno razlikovao u odnosu
na kontrolnu skupinu, 4,5 % u odnosu na 2,6 % te nije zabiljezen rascjep nepca kao niti jedna
druga anomalija koja bi se ponavljala kao prepoznati obrazac. Zabiljezen je veéi broj pobacaja,
11,5 % u odnosu na 7 %, kao i prijevremenih rodenja, 22,7 % u odnosu na 10,8 %. Isto tako,
djeca izlozena GSC-u imala su nizu porodajnu tezinu. Studija je zakljuCila kako je duljina
primjene GSC-a bila proporcionalna prijevremenom porodu i smanjenoj tezini djeteta. Kako je
duljina lije€enja GSC-om proporcionalna tezini bolesti, studija je zakljucila da su obje varijable
pridonijele primije¢enim ishodima. Sto se tiée stope poba&aja, ona se kretala u okvirima rizika
za opc¢u populaciju (10 — 12 %) i jedini signifikantni prediktor bila je ranija gestacijska dob kod
izlozenosti GSC-u. Ogranienje ove prospektivne kohortne studije bilo je to da je ukljucenje u
studiju ovisilo o samostalnoj prijavi Zene kod primjene GSC-a (telefonski poziv u TIS) i intervjuu
s majkom po rodenju. Usprkos Cinjenici da je ova kohorta najve¢a dosad obradena kohorta,

ne moze se iskljuciti slaba povezanost rascjepa nepca s primjenom GCS-a (73).

Manje od 10 % doze prednizona, prednizolona i metilprednizolona koju majka primi dode do

fetusa zbog metabolizma u placenti. Nazalost, potencijalni teratogeni u€inak tih metabolita ne
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zna se sa sigurnoSc¢u. Za razliku od njih, betametazon i deksametazon prolaze placentu bez
promjene te fetus prima maj¢inu punu dozu. Zato se kod lijeCenja relapsa MS-a u trudnoci
odabire metilprednizolon u kratkom iv. intervalu (1 g na dan tijekom nekoliko dana bez oralnog

tapera) (74).

Pitanje izaziva li izloZenost kortikosteroidima u prvome tromjesecju rascjep nepca i dalje je
kontroverzno, ali opstetriCari smatraju da je kratka primjena steroida moguéa u sva tri

tromjesecja trudnoce (75).

4. 2. 3. MR tijekom i nakon trudnoce

Nema dokaza da je izloZzenost MR snimanjima do jacine 3 tesle Stetna za plod tijekom
trudnoce (76). Gadolinij za koji je u studijama na zivotinjama dokazano da je teratogen
kontraindiciran je u trudnoci jer prolazi placentarnu barijeru. Njegova uporaba treba biti
ograni¢ena samo sa situacije u kojima koristi od primjene za majku nadmasuiju rizik za fetus
(77). Kontrasti na bazi gadolinija ili joda slabo se izlu€uju u maj¢ino mlijeko te apsorbiraju iz

crijeva dojencCeta pa se smatraju sigurnima za vrijeme dojenja (76).

4. 2. 4. Ostali korisni savjeti kod planiranja trudnoée

Bove i suradnici iz Centra izvrsnosti za reprodukciju i zdravlje djece pacijentica s multiplom
sklerozom (engl. The Multiple Sclerosis Centre of Excellence on Reproduction and Child
Health, MS-CERCH) ohrabruju zene da primjenjuju razne strategije (npr. predikcija ovulacije,
savjetovanije o plodnosti) kako bi povecale moguénost zacec¢a dok su relativho zdrave dok jos
nisu na DMT-u (76). Naoko izgleda da je to u suprotnosti s rezultatom studije autorice Hughes
iz 2014. godine koja je na osnovi globalnog registra MSBase zakljucila da ranija uporaba DMT-
a, bilo kad 2 godine prije trudnoc¢e, smanjuje moguénost postpartalnog relapsa za 45 % (75).
Taj se zaklju€ak vjerojatno narocito odnosi na Zene s vecom aktivnosti bolesti te s ve¢im EDSS
rezultatom, kojima je potrebno da uz pomo¢ DMT-a stave aktivhost bolesti pod kontrolu, tako

da se preporuke odnose na Zene s razliitom aktivnoS¢u bolesti. 1z navedenoga se jos jedanput
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moze zaklju€iti potreba za individualnim pristupom u planiranju trudnoce kod pacijentica s MS-

om.

Kod odabira DMT-a idealno bi bilo odabrati onaj koji ne zahtijeva ,washout” period jer se nikad
ne zna koliko ¢e dugo pacijentici trebati da zatrudni, a za to vrijeme bi bila bez terapije i

potencijalno izlozena novom riziku od aktivacije bolesti (76).

Kao dodatak rutinski preporu¢enim dozama prenatalnih vitamina i 0,4 — 1 g folne kiseline,
pacijentice treba savjetovati da prekinu puSenje, vode brigu o higijeni spavanja i paze na
suplementaciju vitaminom D. Autori smatraju da je 1000 — 2000 IU/dan sigurno za uporabu i

da ne treba pretjerivati (76).

Sto se tiGe straha majki za prijenos bolesti na dijete, oni navode da je taj rizik 20 — 50 puta vedi
nego u ostale populacije, ali je svejedno relativno nizak (3 — 5 %). Kad bi oba roditelja imala

MS, to bi podiglo rizik od razvijanja MS-a kasnije u zivotu na 20 % (76).

Autori istiGu €injenicu da 13 — 19 % zena dozivi depresiju u prvih 6 mjeseci postpartalno, a
najsnazniji ¢imbenici rizika koji na to utje€u su ranije depresivne epizode, stresne zivotne
situacije, lo$ braéni status i socijalna podr§ka. Smatraju da Zene s MS-om imaju povec¢an
bazi¢ni rizik za poremecaje ponasSanja pa upucuju kliniCare da istraze stanje kod svojih
pacijentica, iako utjecaj primjene antidepresiva i ostalih nefarmakoloskih intervencija nije

istrazen u zena s MS-om (76).

4. 3. Dojenje i multipla skleroza

4. 3. 1. Utjecaj dojenja na MS

Dobrobit dojenja za bebe je nedvojbena, kao i dobrobiti koje majka ima od dojenja. Dojenje
pruza smanjen rizik od infekcije kod beba i smanjuje rizik od raka dojke i jajnika kod majki.
Dojenje takoder ima potencijalnu dugotrajnu korist za djecu u vidu smanjenog krvnog tlaka,

koncentracije kolesterola i debljine (78).
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Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization, WHO) istiCe: ,....dojenc¢ad
bi se trebala hraniti iskljuCivo dojenjem prvih 6 mjeseci Zivota da bi postigla optimalan rast,

razvoj i zdravlje” (79).

Hellwig i suradnici u svojemu su radu promatrali 201 trudnicu koje su se po porodu podijelile u
svojoj namijeri da iskljucivo doje 2 mjeseca (59,7 %) ili ne (40,3 %). Smatrali su kako je bitno
izvuci zakljuCke iz velike, moderne kohorte, jer se zaklju€ci koji su dotad doneseni ne bi mogli
vie primijeniti od kada Zene primaju DMT prije trudnoc¢e. Ukupno 38,3 % Zena koje nisu
isklju€ivo dojile imalo je postpartalni relaps, u usporedbi s 24,2 % zena koje su iskljucivo dojile.
Autori zaklju€uju kako isklju¢ivo dojenje djeluje kao svojevrsni prirodni umjereno ucinkoviti
tretman za MS s prirodnim krajem i da Zene koje Zele dojiti treba poduprijeti u toj namjeri jer
ono ne podize rizik od postpartalnih relapsa. Autori istiCu kako su Zene u skupini koja nije dojila
upotrebljavale interferon beta ili glatiramer acetat, te kako ne mogu iskljuciti €injenicu da bi

postpartalni relaps u skladu s onime zabiljezenim u skupini koja je iskljucivo dojila (80).

U svom sustavnom pregledu i metaanalizi iz 2019. godine Krysko i suradnici analizirali su je li
dojenje povezano s postpartalnim smanjenjem rizika. U istraZivanje su bile ukljuCene 2974
zene iz 16 studija. Kod isklju¢ivog dojenja (samo dojenje bez nadohrane 2 mjeseca nakon
rodenja) uoCena je jata povezanost nego kod neisklju€ivog dojenja. Zakljucili su kako dojenje
djeluje protektivno za sprijeéavanje postpartalnih relapsa. Zene koje su iskljuéivo dojile imale
su 37 % manju Sansu za postpartalni relaps, iako postoje odredena ograni¢enja ove analize.
Naime, nisu sve analizirane studije jednako postavljene da bi izbjegle ometajuc¢e Eimbenike.
Npr. zene koje imaju aktivniju bolest izbjegavat ¢e dojenje da bi primile DMT. Isto tako, ako je
u studiji trazeno da Zena 2 mjeseca isklju€ivo doji, a ona se nakon mjesec dana i dozivljenog
relapsa prebaci u skupinu koja ne doji, to automatski smanjuje broj Zena koje su dozivjele
relaps u dojenoj skupini. To je u svojoj studiji izbjegla Hellwig koja je Zene na pocetku studije
podijelila prema namjeri da doje ili ne bez moguénosti prelaska iz jedne u drugu skupinu. Kako

su neke studije radene retrospektivno, postoji opasnost da su majke previse prijavljivale da su
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dojile jer je to druStveno prihvatljivo. Smatra se da su hormonalne promjene koje se povezuju
s dojenjem mehanizam kojim iskljuCivo dojenje smanjuje broj postpartalnih relapsa. One
ukljuuju visoke razine prolaktina i supresiju pulsa gonadotropin-oslobadaju¢eg hormona i
luteiniziraju¢eg hormona koji rezultiraju amenorejom povezanom s dojenjem. Kada se uvede
dodatno hranjenje, doze prolaktina padaju, nastavlja se aktivnost ovarija i vraéa se
menstruacija te se gubi protektivni u€inak dojenja. Autori predlazu dobro dizajnirane
opservacijske prospektivne studije koje bi oponasale randomizirane studije kako bi se potvrdili

navedeni zakljucci (81).

4. 3. 2. Primjena DMT-a za vrijeme dojenja

Veéina DMT-a, osim interferona beta, ne smije se primjenjivati tijekom dojenja, stoga je na
klini€aru da na osnovi aktivnosti bolesti odluci hoce li ¢e sugerirati majkama da doje ili da se
odmah uklju¢e DMT kako bi se prevenirali postpartalni relapsi. Vecini DMT-a treba odredeno
vrijeme kako bi ostvarili svoje djelovanje. Stoga je pristup postpartalnom relapsu mozda

najizazovniji dio terapije MS-a tijekom trudnoce.

57



Tablica 7. Cimbenici koji odreduju kompatibilnost imunomodulacijske terapije za MS s

dojenjem uz sazetak smjernica. Modificirano prema Langer-Gould AM (82)

Moze li se otkriti u

Moguénost
transluminalnog

Ocekivani uc¢inak kod

Kompatibilnost s

Imunomodulacijska terapija |izdojenome mlijeku? aprijenosa?? izlaganja dojenc':etab laktacijom
Velike molekule
moguc¢ prijenos kao i
nije otkriveno, mala kod ostalih
glatiramer acetat vjerojatnost aminokiselina nema da
0,0006 % relativna doza za
interferon-g dojence’ nemjerljivo mala simptomi poput gripe da

Monoklonska protutijela

natalizumab

<1:200 serumske razine u
majke; 2 do 5 % relativna
doza za dojence

nemjerljivo mala

infekcije®, poremecaj
odgovora na cijeplienje ili
diseminacija bolesti kod
zivih cjepivad, hepatitisd,
anemija’

da, ako postoji potreba

rituksimab/okrelizumab

okvirno 1:240 vrijednosti
doze u serumu u majke

nemjerljivo mala

infekcije zbog deplecije

limfocita B, poremecaj

odgovora na cijeplienje ili

diseminacija bolesti kod
Zivih cjepivad

da, ako postoji potreba

nije otkriveno, mala

posliedice bolesti Stitnjace
majke, neonatalna
Gravesova bolest, infekcije,
poremecaj odgovora na
cijeplienje ili diseminacija

alemtuzumab vjerojatnost nemjerljivo mala bolesti kod Zivih cjepiva® ne
Male molekule
otkriven u Zivotinjskome neurokongitivni poremecaji,
mlijeku / za ljude nema limfopenija, probavne
. s d
podataka, ali vrlo vjerojatno tegobe, infekcije”, odgovor
dimetilfumarat prisutan u velikim koli¢inama visoka na cijeplienje® ne
) — infekcije”, odgovor na
otkriven u Zivotinjskome . : o Ii .g v .
miijeku / za ljude nema cijeplienje”, kardiovaskularni
. . . . .d . - d
podataka, ali vrlo vjerojatno uginci”, pluéna toksicnost”,
fingolimod prisutan u velikim koli¢inama umjerena hepatitis® ne
otkriven u Zivotinjskome pancitopenija, infekcije,
mlijeku / za ljude nema odgovor na cijeplienje’,
podataka, ali vrlo vjerojatno hepatotoksi¢nost, naknadna
teriflunomid prisutan u velikim koli¢inama visoka pojava tumora® ne
Iimfopenijad, infekcijed,
) . oo d
za ljude nema podataka, ali odgovor na cijeplienje”,
kladribin je vrlo vjerojatno prisutan visoka naknadna pojava tumora® ne

2Vjerojatnost prijenosa imunomodulacijske terapije iz crijeva u cirkulacijski sustav dojenceta, uz pretpostavku da je velika koligina lijeka prisutna u

majcinu mlijeku

PUz pretpostavku da su velike koligine lijeka prenesene u krvotok dojenceta
°RID — engl. Relative infant dose. Postotak se raduna prema omjeru doze lijeka koju dojence primi mlijekom i doze lijeka koju je uzela majka (u

danu, po kg TM-a)
deerojatan, ali nepoznat rizik
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Tablica 8. Preporuke za uporabu DMT-a tijekom dojenja na osnovi saZetka opisa svojstava

lijeka (59-72)

INN Brand

Glatiramer acetat Copaxone

Avonex,
Rebif

Plegridy

Betaferon

Dimetilfumarat Tecfidera
Teriflunomid Aubagio
Fingolimod Gilenya
Siponimod Mayzent
Ozanimod Zeposia
Natalizumab Tysabri
Kladribin Mavenclad
Alemtuzumab Lemtrada
Okrelizumab Ocrevus

OPIS SPC dojenje

Nije poznato izlu€uju li se glatirameracetat ili njegovi metaboliti u ljudsko mlijeko. Ne
moze se iskljuciti rizik na novorodence/dojence. Odluka se mora donijeti treba li
prekinuti dojenje ili prekinuti primjenu lijeka Copaxone, uzimajuci u obzir korist dojenja
za dijete i korist terapije za majku.

Ogranicene dostupne informacije o prenoSenju interferona beta-1b u maj€ino mlijeko,
zajedno s kemijskim/fizioloSkim karakteristikama interferona beta, upucuju na zaklju¢ak da
su razine interferona beta-1b izlu¢ene u maj¢inom mlijeku zanemarive. Ne predvidaju se
Stetni ucinci na dojeno novorodenée/dojence. Avonex se moze koristiti tijekom dojenja.

Ogranicene dostupne informacije o prenoSenju interferona beta-1b u maj€ino mlijeko,
zajedno s kemijskim/fizioloSkim karakteristikama interferona beta, upucuju na zaklju¢ak da
su razine interferona beta-1b izlu¢ene u maj¢inom mlijeku zanemarive. Ne predvidaju se
Stetni ucinci na dojeno novorodenée/dojence. Plegridy se moze koristiti tijekom
dojenja.

Ogranicene dostupne informacije o prenoSenju interferona beta-1b u maj€ino mlijeko,
zajedno s kemijskim/fizioloSkim karakteristikama interferona beta, upucuju na zaklju¢ak da
su razine interferona beta-1b izluene u maj¢inom mlijeku zanemarive. Ne predvidaju se
Stetni ucinci na dojeno novorodencée/dojence. Betaferon se moze koristiti tijekom
dojenja.

Nije poznato izlu€uju li se dimetilfumarat ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko. Ne moze
se iskljuciti rizik za novorodence/dojence. Potrebno je odlugiti treba li prekinuti dojenje
ili terapiju. Mora se uzeti u obzir korist dojenja za dijete i korist terapije za Zenu.
Teriflunomid je kontraindiciran tijekom dojenja.

Zbog mogucnosti nastanka ozbiljnih nuspojava na fingolimod u dojenc¢adi, Zene koje
uzimaju Gilenyu ne smiju dojiti.

Nije poznato izlu€uje li se siponimod ili njegovi glavni metaboliti u maj¢ino mlijeko. Ne
smije se koristiti tijekom dojenja.

Zbog moguc¢nosti nastanka ozbiljnih nuspojava ozanimoda/metabolita u dojen¢adi, Zene
koje primaju ozanimod ne smiju dojiti.

Natalizumab se izlu€uje u maj€ino mlijeko. Ucinak natalizumaba na
novoroden¢ad/dojencad je nepoznat. Dojenje treba prekinuti tijekom lijecenja.

Nije poznato izlu€uje li se kladribin u maj€ino mlijeko. Zbog mogucnosti ozbiljnih
nuspojava u dojene dojencadi, dojenje je kontraindicirano tijekom lije€enja i 1 tjedan
nakon zadnje doze.

Nije poznato izlu€uje li se alemtuzumab u maj¢ino mlijeko u ljudi. Ne moze se iskljuciti
rizik za dojenu novoroden¢ad/dojencad. Stoga dojenje treba prekinuti tijekom svakog
ciklusa lije¢enja i 4 mjeseca nakon posljednje infuzije u sklopu svakog ciklusa
lije¢enja. Medutim koristi od imuniteta ste¢enog kroz maj¢ino mlijeko mogu nadilaziti
rizike od potencijalne izlozenosti dojenog novorodenceta/ dojenceta alemtuzumabu.

Nije poznato izlu€uju li se se okrelizumab/metaboliti u majc¢ino mlijeko u ljudi. Ne moze se
iskljugiti rizik za novorodendad i dojenéad. Zenama treba savjetovati da prekinu dojenje
dok se lijece lijekom Ocrevus.
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4. 3. 3. Lije€enje relapsa kortikosteroidima za vrijeme dojenja
Bove i suradnici sugeriraju postpartalno prac¢enje magnetskom rezonancijom uz primjenu
gadolinija kako bi se pratile subklini¢ka aktivnost MS-a i odluka za ranijim nastavkom

lijeCenja (76).

Za lije€enje postpartalnih relapsa razine metilprednizolona u maj¢inu mlijeku mogu C€initi
najvise 1,45 % maj€ine doze. Svejedno, da bi se jos vise smanijile te koncentracije,

preporucuje se odgoda od 2 — 4 h za dojenje nakon iv. primjene metilprednizolona (75).
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5. Zakljucak

Zena u reproduktivnoj dobi mogla bi predstavljati prototip bolesnika s MS-om s obzirom na
vrijeme otkrivanja bolesti i njezinu sve vecéu prevalenciju kod Zena. Stoga se trudno¢a namece
kao tema koju bi proaktivno trebalo raspraviti sa svakom takvom pacijenticom i ovisno o
njezinim Zeljama skrojiti najbolji terapijski plan koji bi joj pomogao u dono$enju odluke. Ovisno

o primjeni DMT-a pacijenticu bi svakako trebalo savjetovati i 0 adekvatnoj kontracepciji.

Do 1998. godine i zaklju¢aka studije PRIMS, tj. do relativho nedavno, zene s MS-om bile su
odgovarane od trudnoce jer se smatralo da ¢e trudnoc¢a pogorsati tijek bolesti. Ta je studija
dokazala suprotno, tj. da trudno¢a ima neutralan, a neki ¢ak sugeriraju i donekle protektivan

ucinak zbog imunomodulacijskih i epigenetskih promjena u trudnodi koje jos treba istraZiti.

U proteklih 20 godina pojavili su se brojni DMT-ovi na trzistu, ali je iskustvo njihove primjene
tijekom trudnoce i dojenja ogranieno i tek akumulacijom podataka o izlozenosti tim lijekovima
moci ¢e se donijeti jasnije smjernice. Zasad je to jo$ dosta individualno jer lije¢nik klini¢ar na
osnovi svoje procjene mora zakljuciti kojim smjerom i¢i. Za neke je terapije jasno da su
kontraindicirane i da se ne smiju upotrebljavati u trudnoci. Za nekoliko se njih odluka temelji
na omjeru rizika i koristi za majku i fetus te ju je potrebno donijeti individualno. Klini¢aru bi
svakako pomogli precizni i lako dostupni biomarkeri koji bi na vrijeme sugerirali u kojem se
smjeru bolest krece, prije nego §to to ucine MR snimke. Isto tako, ostaje otvoreno pitanje §to
s pacijenticama s PPMS-om. Vecina je studija radena s pacijenticama oboljelima od RRMS-a

te se i svi zaklju€ci najizravnije odnose na njih.

Ako se iz dobro isplaniranih epidemioloskih studija pronade koje su to promjene u stilu zivota
moderne zZene utjecale na navedeni porast incidencije MS-a, jednostavnim bi se savjetima za
promjenu ponasanja mogao prevenirati poticaj za nastanak bolesti, $to bi bila najjednostavnija

i najefikasnija metoda.
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Iz imunomodulacijskog mehanizma djelovanja trudnoc¢e na MS mogu se dobiti ideje za nove
terapije. Pitanje je moze li primjena egzogene hormonske nadomjesne terapije biti jedno od
mogucih farmakoekonomski isplativih rjieSenja, buduéi da se to tek treba dokazati velikim
klini¢kim ispitivanjima.

Na osnovi dosada$njih spoznaja lijeénik klini€ar mozZe ovoj temi pristupiti mnogo vjestije nego
njegov kolega 20 godina ranije, a zahvaljujuéi akumulaciji podataka o uporabi DMT-a u
trudnodi i dojenju te pronalasku novih terapijskih rjeSenja, buduéim ¢e narastajima to sigurno

biti jo$ i jednostavnije.
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