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Abstract:

Multiple sclerosis (MS, SM) is a condition that interferes with the decision of having a child because
of the complex associated-morbidity and treatment. This paper identifies and highlights the importance of a
reliable evaluation of the relationship MS — pregnancy. We can hereby conclude how the pregnancy
influences the evolution of MS and also in which degree the MS influences the evolution of the puerperium.
Therefore, to ensure a good management of this complex situation, this article proposes some indications to
be taken into account whenever this morbid association occurs.
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Introducere si obiectivele lucrarii

Scleroza multipla (MS, SM), numitd si
sclerozd 1n placi, scleroza diseminatd sau
encefalomielita diseminata, este o boala
inflamatorie idiopatica, cronicd, a sistemului
nervos central, in care tecile de mielind ale
neuronilor suferd trei trepte de afectare: aparitia
leziunilor (numite si placi), inflamatia si
distrugerea ireversibila neuronali. In plus, se
considera ca SM este o afectiune imuno-
mediata, deteriorarea fiind produsa in parte de
faptul cd propriul sistem imunitar al pacientului
ataca sistemul nervos al acestuia, determinand

simptome  senzitive,  vizuale, motorii,
cerebeloase si altele.

Lucrarea de fata are ca obiectiv
evidentierea, prin cercetarea literaturii de

specialitate, a interrelatiei dintre sarcind si
scleroza multipla. Pentru a putea detalia concret
interrelatia de studiat, este necesard abordarea
duald a problematicii si anume: influenta
sarcinii asupra SM, dar si influenta SM asupra
sarcinii.

Influenta sarcinii asupra evolutiei
sclerozei multiple
Efectele benefice ale sarcinii asupra

sclerozei multiple pot fi explicate prin starea de
imunosupresie indusa de unitatea fetoplacentara
in timpul sarcinii. Fatul exprima atat antigene
materne cat si paterne, prin urmare, un anumit
grad de imunosupresie e necesar pentru ca

acesta sa supravietuiasca. Se considerd ca
aceastd imunosupresie este realizatd prin
supresia celulelor natural killer (NK) si
modularea celulelor CD4+ T helper.

Celulele CD4+ pot fi divizate in doua
tipuri: tipul 1 (Th-1) si tipul 2 (Th-2). Celulele
Th-1 sunt in general proinflamatoare si produc
un raspuns citotoxic, in timp ce celulele Th-2
promoveaza raspunsul umoral (celule B) si
inhibd raspunsul celulelor Th-1. Se crede ca
scleroza multipla este in primul rand
determinata de celule Th-1 cu cytokine proinfla-
matorii asociatd cu cresterea permeabilitatii
barierei hematoencefalice, cu un raspuns celular
imun. Sarcina este asociata cu raspunsul Th-2 si
suprimarea activitatii celulelor Th-1 ceea ce ne
face sd ne asteptam la o diminuare a mani-
festdrilor sclerozei multiple in timpul sarcinii.

Un interes aparte a fost manifestat pentru
rolul imunosupresiv al estriolului, un estrogen
produs de placenta si detectat in cantitati mari in
timpul sarcinii. Nivelul de estriol pare a fi in
proportie directd cu reducerea frecventei
recidivelor manifestate in timpul celui de-al
treilea trimestru de sarcina si a fost realizat deja
un studiu pilot al estriolului ca agent terapeutic
pentru pacientele cu scleroza multipla (care nu
sunt insarcinate). Acest studiu a aratat o
reducere de 80% a activitatii bolii demonstrata
imagistic (RMN) Tntr-o perioada de 6 luni.[3]

Teste clinice derivate care urmeaza
acestui studiu, au asociat estriolul cu Copaxone.
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Din nefericire, profilul imunosupresiv al
estrogenului depistat Tn timpul sarcinii nu pare a
se regdsi cu un rol benefic similar la pacientele
cu un nivel mai scazut de estrogen in afara
sarcinii (care nu sunt insarcinate). Nivelul de
estrogen la pacientele care nu sunt insarcinate
celulare si un raspuns imunosupresiv mai pugin
favorabil, de tip TH-1.[3]

Exista un numar mare de alti factori
potential legati de un raspuns imunosupresiv de
tip TH-2 din timpul sarcinii, iar acest efect este
foarte probabil sa fie la fel de benefic si pentru
pacienti cu alte boli autoimune precum este
pentru cei cu scleroza multipla. Dintre acesti
factori, meritd mentionatd forma hormonala a
vitaminei D, calcitriol. Nivelul de calcitriol este
maxim 1n timpul primului trimestru de sarcina si
scade rapid postpartum reflectand ih mod invers
proportional activitatea sclerozei multiple. In
afara sarcinii, nivelul scazut de vitamina D
asociat cu expunerea scazutd la soare la
latitudini mari a fost asociat cu o incidenta
sporitd a SM. Beneficiul imunosupresiv al
vitaminei D a condus la studii pilot privind
suplimentarea vitaminei D la pacientii cu SM,
desi Incd nu pot fi trase concluzii ferme privind
eficacitatea acesteia.[3]

Efectul supresiv al alfa-fetoproteinei, o
glicoproteina oncofetald, asupra celulelor T a
fost descris fard modificari privind numarul
total al acestor celule [5]. Un studiu [11] realizat
pe soareci a demonstrat faptul ca alfa-feto-
proteina inhiba productia de anticorpi specifici
MOG (myelin oligodendrocyte glycoprotein), la
fel ca si expresia CD11b, MHC clasa II si
receptorul CCR5. Alfa-fetoproteina umana
recombinatd este acum consideratd un posibil
tratament pentru bolile autoimune datoritd
modificarilor pe care le induce in profilul
citokinelor.[11] Studiile initiale despre utilizarea
alfa- fetoproteinei ca tratament in SM a avut
rezultate Incurajatoare: este bine toleratd si are
capacitatea de a scadea neuroinflamatia.[§]

In concluzie, schimbdrile hormonale si ale
cytokinelor din timpul sarcinii par a fi legate de
o stare imund de tip TH-2, care este benefica
pacientilor cu boli autoimune inflamatorii, asa
cum este SM.

Influenta sclerozei
sarcinii - Conceptie

multiple asupra

SM nu pare sd aibd nici un efect fiziologic

specific asupra fertilitaii, desi disfunctia
sexuala poate avea impact asupra conceptiei.
Studiile au ilustrat prevalenta mare a

simptomelor de disfunctie sexuala atat la barbati
(in jur de 65%), cat si la femei (in jur de 40%)
in randul pacientilor cu SM, comparand cu
procentul de doar 10% in randul celorlalti
pacienti.[3] Si alte aspecte particulare trebuie
luate insd in considerare, In ceea ce priveste

calitatea vietii sexuale, precum: depresia,
insomniile, spasmele, slabiciunea, durerea,
insomnia.

Un studiu realizat in Finlanda a observat
61 de paciente cu SM care au ramas insarcinate
ntre anii 2003-2005 si s-a constat faptul ca, fata
de populatia generala, pacientele cu SM au avut
0 mai mare necesitate de Thsemnare artificiala
(4,9% vs. 0,9%; p=0,0009).[2]

SM are o transmitere poligenica si riscul
absolut de boald in familie este cuprins Tntre 2%
si 4% [1]. Riscul crescut de boald la rudele
pacientilor cu SM nu trebuie sa fie un motiv de
descurajare a fertilitatii. Studiile epidemiologice
au sugerat faptul ca SM este o boala influentata
genetic, cu toate ca aceasta influenta este destul
de mica si inca controversata [5].

Susceptibilitatea la scleroza multipla este
legatd de interactiunea complexa dintre genele
individuale si mediul extern. Riscul de transmi-
tere este mic, dar poate fi un motiv de preocu-
pare. Consilierea pentru familiile cu SM s-a
extins. In ansamblu, parintii pot fi asigurati ca
riscul ca copii sa dezvolte SM este Tn jur de 4%
daca unul dintre périnti sufera de aceasta boala.
Procentul creste insad la 30% dacd ambii parinti
sunt afectati.[3]

Decizia de sarcina

O sarcina neplanificatd la o pacientd cu
SM aflata in tratament, aduce cu sine toate
riscurile medicamentelor pe care gravida le
utilizeaza.

Tn cadrul testelor pe animale, s-a aritat ca
medicamentele precum B-interferonul determina
un nivel mai ridicat de avort spontan, de aceea
este indicata oprirea acestora cat mai repede.
Confirmarea a venit studiind un grup de 40
femei care au primit B-interferon in timpul
sarcinii, rezultdnd o ratda de avort usor mai
crescutd decat normalul. Se recomanda ca orice
femeie care este in tratament cu aceste
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medicamente  (Avonex, Betaferon, Rebif,
Copaxone sau Tysabri) sa opreasca administra-
rea acestuia cu trei luni inainte de momentul
conceptiei. De asemenea, barbatii aflafi in
tratament cu aceste medicament ar trebui sa
ceara sfatul neurologului inaintea conceptiei.

S-a realizat un studiu pe 3361 paciente,
s-au raportat 69 paciente gravide, dintre care 41
erau paciente care primeau (sau care au oprit in
mai putin de 2 saptdmani dinaintea conceptiei)
IFN B-1a (grupul cu expunere in utero), 22 erau
paciente care au intrerupt tratamentul cu IFN -
la cu mai mult de 2 saptamani inaintea
momentului conceptiei (grupul cu expunere
anterioard), iar 6 paciente au primit placebo. Din
grupul pacientelor cu expunere in utero, au
rezultat 20 feti nascuti sanatosi la termen, un fat
nascut sanatos prematur, un fat nascut mort,
unul cu anomalie congenitala (hidrocefalie), la 9
paciente s-a indus avort, iar 8 au avortat
spontan. O pacientd a abandonat studiul. In
cadrul grupului pacientelor cu expunere
anterioara (22 paciente), au rezultat 20 feti
nascuti sanatosi la termen, un fat nascut sanatos
prematur si un fit cu paralizie Erb. In concluzie,
majoritatea gravidelor (21/31) care au dus
sarcina la termen au nascut copii sanatosi. Rata
avortului spontan a fost mare, dar nu
semnificativd, comparativ cu a populatiei in
general. Totusi, pacientelor 1i se indica sa
opreasca tratamentul cu interferon-f Tnainte de a
ramane nsdrcinate.[6]

Alte  medicamente utilizate  pentru
simptomele MS, precum carbamazepind sau
amitriptilinda nu sunt recomandate pe timpul
sarcinii. In unele cazuri in care sunt totusi
recomandate, este mai indicat ca doza lor sa fie
scazuta treptat decat sa fie oprita brusc.

Este important de mentinut nivelul
adecvat de vitamina D pe timpul sarcinii si al
alaptarii, pacientelor fiindu-le recomandate doze
de 10 micrograme de vitamina D pe zi, mai ales
daca au factori de risc privind deficienta acestei
vitamine.

Corticosteroizii trebuie limitati mai ales in
timpul primelor 3 luni de sarcind, cand fatul se
dezvolta rapid. Cu toate acestea, cand au loc
recidive grave, neurologul poate decide ca
beneficiul administrarii acestor medicamente e
mai important decat potentialele riscuri.

Un studiu realizat Tn sudul Ungariei pe 65
de gravide cu SM intre anii 1998-2012 a

concluzionat faptul ca exista o ratd mai mare de
avort (18,46%) in primul trimestru si de moarte
intrauterind (7,69%) in cel de-al treilea trimestru
la pacientele cu SM fata de populatia generala
(p<0.001 si p=0.035).[9]

Nasterea

In conformitate cu Norwegian Medical
Birth Registry, intre anii 1967 si 2002 au fost
inregistrate 649 de nasteri la femei cu SM fata
de 2 milioane de nasteri la restul populatiei. O
ratd mai mare a nasterilor, incluzand operatia
cezariand si nasterile instrumentale, s-a constat
la grupul cu SM. Lipsa progresiunii travaliului
in cea de-a doua parte a travaliului a fost
sesizatd de doua ori mai frecvent la pacientele
cu SM. Numarul fetilor cu intarziere de crestere
intrauterind a fost, de asemenea, mai mare. Nu
au fost insa diferente privind scorul Apgar,
malformatiile la nastere sau mortalitatea
perinatald. Nu sunt dovezi care sa arate ca
pacientele cu SM au un risc mai mare de a
dezvolta incontinentd urinara de efort
postpartum, in ciuda travaliului mai lung si a
ratei ugor mai crescute a nasterilor instrumentale
la aceste parturiente. Un studiu realizat pe 273
de paciente cu SM a concluzionat faptul ca
modalitatea de nastere pare a nu avea nici o
influenta asupra frecventei patologiei urinare.[3]

Tn general, nu sunt probleme particulare
legate de nastere in cazul gravidelor cu scleroza
multipla. Uterul se afld sub control neuro-
hormonal, astfel incat contractiile uterine nu
sunt influentate sau afectate Tn mod negativ de
patologia sistemului nervos central. O mica
parte dintre parturiente pot necesita aplicare de
forceps sau vidextractor odata ce fatul a coborat
in pelvis Insa rata nasterilor instrumentale, chiar
daca este semnificativa, este relativ mica (3,4-
7%).[3]

Nu exista studii care sa arate cad anestezia
epidurald este contraindicatd la pacientele cu
SM. Boala cu implicare severa mai sus de T6
poate Tmpiedica abilitatea pacientei de a detecta
debutul travaliului, iar travaliul prematur, poate
fi, din aceasta cauza, neidentificat. Aceste
paciente trebuie sa fie avertizate asupra acestui
risc sau, in cazuri mai severe, ele pot primi
instructiuni despre tehnica palparii tonusului
uterin.

Studiile au aratat ca, in general, gravidele
cu SM, sunt supuse mai des operatiei cezariene
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comparativ cu alte paciente. Este 1nsd neclar de
ce se Intampla astfel, acest fapt putand sa
reflecte o Intarziere a nasterii la pacientele cu
stare de slabiciune si obosealda musculara.
Oricum, este bine stiut faptul ca operatia
cezariand nu are nici un impact asupra cursului
SM. Nu exista nici o evidentd care sa ateste
faptul ca alegerea caii inalte de nastere cauzeaza
recidive sau progresia SM. In plus, trebuie
mentionat si faptul cd nu sunt dovezi pentru
vreun beneficiu al operatiei cezariene fata de
nasterea naturala.

Nou-nascutul

Un studiu realizat pe o perioada de 3 ani
la Spitalul Middlesex a raportat o distributie
normald a greutatii si circumferintei capului la
copiii nascufi din mame cu SM. Nu exista
absolut nici o evidenta care sa sugereze faptul
ca fetii pacientelor cu SM au avut sau au
probleme mentale sau fizice. Incidenta mai mare
a recidivelor in puerperalitate poate avea, totusi,
un impact important asupra relatiei dintre mama
si copil. O mama cu SM se poate afla temporar
in imposibilitatea de a-si ingriji propriul copil,
dacd sufera o recidivd grava. Fatigabilitatea e
bine cunoscutd, ca fiind una dintre trasaturile
SM, iar in perioada lauziei, aceastd problema
poate fi mai importantd decat in alte perioade.
Aceasta potentiald problema trebuie serios
abordata pentru suportul lauzei.[3]

Postpartum

Nelson a studiat pacientii cu SM, desco-
perind ca rata de recidivd in puerperalitate este
independenta de alaptare. 50% dintre pacientii
cu MS 1isi alaptau copii de 6,3 luni. Rata de
recidiva in grupul celor care alaptau a fost
37,5% in comparatie cu 30.5% (nesemnificativ).
Alaptatul nu intarzie intre timp recidivele. 69%
dintre recidive Tn grupul persoanelor care
alaptau, au avut loc inainte de incetarea
alimentarii la san a copilului.[4]

Nici un autor nu contesta riscul crescut de
recadere dupd nastere fatd de perioada sarcinii.
Cunoscéand efectele benefice ale sarcinii asupra
cursului SM, ne putem explica faptul ca, odata
ce acestea dispar, creste posibilitatea aparitiei
recaderilor, la aceasta contribuind cresterea
rapida a productiei celulelor LT. La femeile cu
multiple recaderi inaintea sarcinii, riscul ca
aceste episoade sa apara in perioada postpartum

e si mai mare [10]. Perioada de spitalizare usor
mai 1indelungata la mamele cu SM, nu e
neapdrat legata de o ratd crescuta de complicatii,
ci mai degraba de atitudinea prudentd a
obstetricianului.[11]

Metode de reducere si prevenire a
recidivelor in perioada perinatala

S-a sugerat ca administrarea intravenoasa
a imunoglobulinei Tn perioada postpartum are
potentialul de a reduce incidenta recidivelor
postpartum. S-a realizat un studiu in Israel ce a
inclus 9 femei cu SM la care, dupad sarcini
anterioare (ce au dus la severe sau multiple
recidive Tn postpartum), s-a administrat
imunoglobulind in doza de 0.4g/kg in 5 din 7
zile postpartum. Mai departe, au fost
administrate doze in siptiménile 6 si 12. In 6
luni, nici una dintre ele nu a mai avut nici o
recadere. In acest caz, nu s-a raportat nici o
reactie adversa.

Sunt putine informatii in ceea ce priveste
administrarea intravenoasd de corticosteroizi pe
timpul sarcinii. Agentia americand Food and
Drug Administration au listat cortizonul, in ceea
ce priveste sarcina, in categoria D (evidente
pozitive asupra riscului fetal, medicamente ce
pot fi folosite doar in cazuri in care nu exista
altd variantd mai sigurd, sau in cazuri in care
beneficiul este mai mare decat riscul) si
prednisonul in categoria B (studiile pe animale
nu au reusit sa demonstreze riscul asupra
fatului). Nu existd date despre doze mari de
corticosteroizi in tratamentul SM 1in timpul
graviditatii. Studiile pe animale au ilustrat o
intarziere a cresterii intrauterine si afectarea
sistemului nervos central in caz de administrare
a dozelor mari de corticosteroizi in perioada
prenatald. La femeile suferind de alte boli
dependente de steroizi, au fost raportate supresie
adrenala fetald, hipocalcemie, prematuritate si
nasterea de feti morti. in bolile necesitand
steroizi precum astm, lupus eritematos
sistemic, boala Crohn - poate fi pusa in pericol
atdt viata mamei, cat si a fatului. In SM, in
cazurile in care nu s-a demonstrat pe termen
lung ca administrarea coticostreroizilor in doze
mari ar fi benefica, decizia de a-i folosi este
dificil de justificat.[3]

In studiul PRIMS, 40 din 254 de femei
inrolate au fost supuse tratamentului cu
numerosi agenti imunosupresori (corticosteroizi,
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azatioprina, mitoxantron) in primele 6 luni dupa
nastere. In urmatoarele sase luni, 27 au primit
corticosteroizi, 3 azatioprina si 6 interferon -1-
b. Efectul acestui tratament asupra recaderilor
nu a fost raportat. Azatioprina nu este contra-
indicata in sarcind, dar nu ar trebui administrata,
iar interferonul nu este aprobat in sarcina.[3]

Contraceptie

Pentru a analiza riscul de SM la pacientele
la care se administreaza pilule contraceptive, s-a
realizat un studiu in Marea Britanie intre anii
1968 si 1996. Acest studiu a inclus paciente la
care se administrau contraceptive in momentul
Tnceperii studiului, paciente foste consumatoare
de pilule si paciente care nu au folosit niciodata
astfel de medicamente. Au fost raportate 114
cazuri de SM din 564000 de femei. Incidenta nu
a fost diferita la femeile care nu au luat
niciodata contraceptive fatd de cele la care se
administra n trecut sau Tn momentul studiului.
Nu existd nici o dovada ca estrogenii, in dozele
continute 1n pilulele contraceptive, au un efect
advers asupra sclerozei multiple [8]. Un singur
studiu a sugerat o ratd a debutului SM usor mai
micd la femeile care luau contraceptive, desi
aceastd diferentd nu era semnificativa din punct
de vedere statistic.[3]

Concluzii

Efectele benefice ale sarcinii asupra
sclerozei multiple pot fi explicate prin starea de
imunosupresie maternd indusd de unitatea feto-
placentarda 1in timpul sarcinii. Schimbarile
hormonale si ale cytokinelor din timpul sarcinii
par a fi legate de o stare imuna de tip TH-2, care
este beneficd pacientilor cu boli autoimune
inflamatorii, aga cum este SM.

SM nu pare sa aiba nici un efect patologic
specific asupra fertilitatii.

O sarcina neplanificatd la o pacienta cu
SM aflatd in tratament aduce cu sine toate
riscurile medicamentelor pe care gravida le
utilizeaza.

Tn general, nu sunt probleme particulare
legate de nastere In cazul gravidelor cu scleroza
multipla.

Nu existd absolut nici o evidentd care sa
sugereze faptul ca fetii pacientelor cu SM au
probleme mentale sau fizice.

Administrarea intravenoasa postpartum a
imunoglobulinei are indicatia si potentialul de a
reduce incidenta recidivelor postpartum.
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