METODBOK MS MS hos kvinnor i barnafodande alder

Behandlingsrekommendationer for kvinnor med MS i barnafédande alder

Checklista

v Fraga redan vid val av sjukdomsmodifierande behandling efter barnénskan under de
narmaste aren for att valja lampligt ldkemedel

v' Kvinnor med MS maste sjalva f& vara delaktiga i eventuellt beslut om att fortsitta
sjukdomsmodifierande behandling under graviditeten

v' G&r en noggrann avvagning mellan risker for barnet (t.ex. fosterskada) och férdelar fér den
blivande mamman (kontroll av sjukdomsaktivitet)

v" Vid mycket hég sjukdomsaktivitet redan fore graviditeten kan det behdvas en behandling fram
till verifierad graviditet eller till och med under delar av graviditeten

v' Diskutera med patienten redan fére férlossningen hur uppligget av behandlingen efter
forlossningen ska se ut

v Vid mycket hég sjukdomsaktivitet kan det vara motiverat att aterga till behandlingen direkt
efter forlossningen utan att amma (for vissa lakemedel finns dock numera studier som talar
for att det gar att amma samtidigt som sjukdomsmodifierande behandling ges)

v Skovaktivitet under graviditetens andra eller tredje trimestern, d& skovfrekvensen normalt ar
reducerad, tyder pa risk for hég sjukdomsaktivitet dven efter graviditeten varfér snar och
behandlingsstart efter forlossningen bor évervagas

v"Information om behandling och amning kan dokumenteras i graviditetsmodulen i Svenska MS-
registret under www.neuroreg.se

v" Dokumentera i NeuroReg under ldkemedelsmodulen att bromsmedicinen &r utsatt pga
graviditet med datum for sista dos

v/ Rituximab (RTX) och ocrelizumab, cladribin och alemtuzumab kan std som pdagdende
behandlingar dven under graviditet men notera alltid datum for senaste dos

Introduktion:

MS star for majoriteten av icke-traumatisk relaterad neurologisk funktionsnedsattning hos unga. MS
forekommer mer @n dubbelt sd ofta hos kvinnor som méan och debuten infaller ofta i fertil och
familjebildande aldern. Darfor ar graviditet en hogst relevant fraga att ta upp med den kvinnliga MS-
patienten och eventuell partner tidigt under sjukdomsférloppet. Fragor som effekt av graviditet pa MS,
behandling av MS under graviditet, samt paverkan av MS pa fostrets utveckling blir viktiga att belysa.

Man har diskuterat huruvida fertiliteten kan paverkas av MS, det vill siga om det ar svarare att bli
gravid vid MS. Sexuell dysfunktion kan férekomma i upp till 60% bland kvinnor med MS * vilket dels
kan vara en direkt konsekvens av stérd neurologisk funktion vid MS-sjukdom, dels relaterat till
allmant férsamrat psykiskt maende till féljd av MS-sjukdomen.

Antalet vélgjorda studier kring MS och graviditet ar fortfarande begrédnsat. De flesta bygger pa
retrospektivt insamlat material och oftast med for kort uppféljningstid. Nagra lakemedel som anvands
for behandling av MS kan eventuellt paverka fertiliteten. For IFNB har man tidigare beskrivit en 6kad
frekvens av spontanaborter i tidig fas av graviditeten 2 men detta har senare inte kunnat bekraftas.
Daremot har man for natalizumab (NTZ) sett en 6kad risk for spontanaborter i en italienskt studie dar
man jamférde med IFNB exponerade och icke exponerade graviditeter.? Ibland kan det vara befogad
att byta till en annan immunmodulerande behandling vid infertilitet. Med tanke pa sjukdomsaktivitet
som kraver NTZ behandling byter man darfér ofta inom klinisk rutin till rituximab (RTX). MS debuterar

Katharina Fink 2024-03-30 1


https://protect.checkpoint.com/v2/___http://www.neuroreg.se/___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzo0NDdlOTJiNjZjNDRjZTdiNDM4NDY0ZDg2NmJlZTQ3NTo2OmE5NTA6OGQ0YTBkMTJiODc5NGE2ODI3N2NlMTU2MDczYzE2ZTQ5YzMzYWMzNjc5NDI5YTM4MmYwM2ZmNWZlZTZjZGVmNjpwOlQ

METODBOK MS MS hos kvinnor i barnafodande alder

sillan under graviditet.* Ungefir en tredjedel av kvinnorna med MS kommer att fa barn efter att de
har fatt diagnosen.*

Sjukdomsaktivitet under graviditet:

Under graviditeten anpassas immunsystemets aktivitet hos kvinnan for att ge 6kad immunologisk
tolerans och férhindra avstdtning av fostret.® Flera mekanismer fér denna immunologiska omstallning
har foreslagits, bland annat cytokinfrisattningen fran foster-placentaenheten som leder till minskad
celluldr immunitet, 6kat humoral immunitet och en forskjutning av T-cellsbalansen fran Thl mot ett
Th2 dominerat immunsvar.® Detta yttrar sig ocksa pa ett gynnsamt sitt vad géller kvinnans MS-férlopp
med ett reducerat antal skov under graviditeten. Ddaremot 6kar antalet skov under de forsta tre
manaderna efter férlossningen.’
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Fig 1: Immunologiska omstdllningar under graviditeten orsakar en minskad skovfrekvens, sdrskilt i den
tredje trimestern dad skovfrekvensen motsvarar 0,2 skov per dar. Detta uppvdgs av en 6kad skovfrekvens
i tre mdnader efter férlossningen (motsvarande 1,2 skov/dr) sG att den sammantagna skovfrekvensen
for hela perioden graviditet + postpartum inte skiljer sig némnvdirt fran kvinnans skovfrekvens i andra
perioder i livet.

| nyare kohorter som inkluderat kvinnor med MS och immunmodulerande behandling ser man inte
langre pa gruppniva den okade frekvensen av skov postpartum, men man ser fortfarande en
reducering av skovfrekvensen under graviditeten.®® Graviditet ter sig inte paverka MS-
sjukdomsférloppet negativt. #1011

Utredning under graviditet:

| de fall dd@ MS-diagnostik blir aktuell under graviditeten (misstanke om MS eller skovutredning) finns
inga kanda hinder for utredning med vare sig LP eller MR-undersdkning. Undersokningar med
Gadolinium under graviditeten bor undvikas, amningen behdver dock inte pauseras ifall Gadolinium
behdvs vid MR-undersdkningar postpartum.'?
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Allmanna behandlingsrekommendationer innan och under graviditeten:

Sjukdomsmodifierande lakemedel (DMD) rekommenderas allmant inte under sjdlva graviditeten
eftersom informationslaget om eventuella skadliga effekter annu inte ar tillrackligt.

Generellt sa3 ser man i Sverige, med den behandlingspraxis som baseras pa de nuvarande
behandlingsrekommendationerna, att det inte forekommer nagon okad risk fér malformationer eller
andra storre graviditetskomplikationer hos kvinnor med MS.2 Detta skulle kunna férklaras av att
behandlingen ar pausad under graviditeten eftersom risken for sjukdomsaktivitet da ar minskad.
Risken med fornyad sjukdomsaktivitet vid avbrytande av DMD infor graviditet skall emellertid inte
negligeras. Ibland tar det lang tid innan kvinnan blir gravid och hon I6per da risk att fa fornyade skov.
Framfor allt hos kvinnor med kand hog sjukdomsaktivitet innan behandlingen med DMD pabdrjades,
kan det vara fordelaktigt att fortsatta med behandlingen tills graviditeten etablerats och beroende pa
preparat dven fortsdtta med den under graviditeten. Risken for uppblossadsjukdomsaktivitet innan
och under graviditeten skall vdgas mot risker for barnet. Initiering av behandling under graviditet bor
undvikas men i vissa fall kan saledes en behandling fram till verifierad graviditet rekommenderas. Hos
patienter som uppvisar sjukdomsaktivitet innan graviditeten eller under graviditeten kan man alltsa
Overvaga att fortsatta med DMD behandling under hela eller delar av graviditeten beroende pa
preparatet (se sarskilt preparat). Kvinnan och eventuell partner maste naturligtvis vara delaktiga i detta
beslut och informeras om vilka risker som finns med fortsatt behandling respektive risker med att
avsluta DMD infor graviditeten.

| korthet beskrivs de nya andringarna kring behandlingsrekommendationerna under graviditet enligt
foljande:

Numera dr det accepterat att fortsdtta en behandling med IFNB och glatirameracetat in i graviditeten
och dven under amningen. (fass.se)

Man har bérjat fortsdtta med NTZ infusioner fram till bérjan av 3:e trimestern (i utvalda fall éven
fram till v 30) pga risk fér rebound vid tidig utsdttning infér graviditet/férsta trimestern.

Fér patienter med en relativ h6g sjukdomsaktivitet innan graviditet rekommenderas 6vergdng fran
fingolimod/NTZ till RTX infér planerad graviditet fér att undvika rebound fenomenet vid utsdttning.

Allmdnna behandlingsrekommendationer postpartum och under amningsfasen:

Aven har giller det att diskutera med patienten redan innan férlossningen hur uppligget av
behandlingen efter forlossningen ska se ut.

Kvinnans okade risk for skov i postpartum-perioden kan medfdra att hon i handelse av skov under
denna period far svart att ta hand om och knyta an till barnet och da kan vara i behov av stddinsatser.
Hos patienter med mycket aktiv sjukdom innan eller under graviditeten kan det darfér finnas anledning
att aterinsatta DMD behandling tidigt efter partum. Baserad pa flera studier kring RTX och amning fran
ffa Norge och USA kan behandling med anti-CD20 eller NTZ 6vervagas daven under amning. Anti-CD20
och NTZ &r IgG antikroppar som utsdndras i brostmjélken i mycket sma mangder, och dessutom kan
IgG inte tas upp av tarmen fran ett barn som féds efter en fullbordad graviditet.*>1®

Amning i sig varken paverkar skovfrekvens eller sjukdomsférlopp ° men studier frdn Tyskland 17 och
USA 8 visar att exklusiv amning skulle kunna ha en moderat sjukdomsmodulerande effekt s& att
skovfrekvensen inte 6kar som foérvintat efter férlossningen.®®
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Skovbehandling kring graviditet:

Metylprednisolon kan anvandas vid MS-skov, da ofta i dosering 1 gram dagligen i tre dagar, sa kallad
steroidpuls. Vid langtidsbehandling med lagre steroiddoser till andra sjukdomsgrupper har man visat
negativ paverkan pa fostret i form av binjurebarkssuppression 2°och gomspalt 2* en studier om kort
steroidpulsbehandling saknas.

Under amningsperioden kan man behandla eventuella skov med i.v. metylprednisolon. Man bor da
avvakta med amning 4 timmar efter avslutat infusion. For de som vill vara extra sakra kan man kassera
brostmjolken fram till 24 timmar efter sista dosen metylprednisolon.

In vitro-fertilisering (IVF) och assisterad befruktning (ART):

Precis som friska kvinnor, kan kvinnor med MS ha problem med att bli gravida och frdgan om IVF/ART
kan komma upp. Fran tre sma studier kan det anas att GnHR-antagonister ska féredras fére agonister
da risken fér nya skov och nya

MR-lesioner antagligen ar hogre efter en cykel med GnHR-agonister.?223 Dessutom bér patienten
informeras om att risken for ett skov efter ett misslyckat befruktningsforsok ar lite hdgre.??

Graviditetskomplikationer och behandling under férlossning:

MS medfér en minimal 6kad risk for graviditetskomplikationer sdsom for tidig fodelse samt maternella
infektioner.?® Vid férekomst av neurogen blas- eller tarmstérning kan dock trycket fran den vixande
livmodern medféra dkad risk fér UVI och obstipation.?* Graviditetsanemi férekommer av okiand orsak
oftare bland kvinnor med MS.?® Vad giller val av férlossningsmetod ar frekvensen av elektiva
kejsarsnitt samt anvidndning av sugklocka/tdng 6kad hos kvinnor med MS.'® Férlossningssatt bér
avgoras helt utifran obstetrisk hansyn. Vid kejsarsnitt kravs noggrann postoperativ 6vervakning och
aktiv behandling av eventuell temperaturstegring. Spinal- respektive epiduralbeddévning till MS-sjuka
har tidigare misstankts kunna utlésa MS-skov. Senare studier har emellertid inte pavisat nagot sadant
samband %%%’ varfor dessa anestesimetoder numera inte kan anses kontraindicerade vid MS. Ingen
Okad risk for malformationer eller andra graviditetskomplikationer har kunnat ses med de nuvarande
behandlingsrutinerna for kvinnor med MS och barnénskan i Sverige.*3

Konsekvenser for barnet:

Till féljd av sin hereditet for MS I6per barnet till en fordlder med MS en cirka 6 ganger 6kad risk att
insjukna i MS jamfort med normalpopulationen sdsom det rapporterats i en svensk studie.”® | samma
studie observerades ocksa en hogre 6verforingsrisk? fran fader till soner jamfort med maodrar till
soner vilket skulle kunna bero pa den sa kallade ”Carter-effekten” som tyder pa en hogre 6verforing
till avkomman fran det mindre prevalenta kénet.?® Aven passiv rokning och rékning under
graviditeten okar risken for att barnet ska insjukna i MS senare i livet och darfér bor féraldrar med
MS avradas fran att roka.?>3!

Barn till médrar med MS har en ndgot lagre fodelsevikt 4n genomsnittet, justerat for fédelsedldern.3?
| 6vrigt finns inga rapporter om 6kad sjuklighet eller funktionsnedsattning hos dessa barn, dock kan
deras mentala halsa paverkas. Barn till kvinnor med MS och depression har dock visat sig ha en hogre
risk att insjukna med depression och dngest i barndomen.33
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