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Multippel sklerose (MS) rammer ofte kvinner i fertil alder. Mer effektiv 

immunmodulerende behandling kan bidra til at det nå er flere kvinner 

med sykdommen som håper å kunne realisere sitt ønske om barn. 

Hensikten med denne artikkelen er å gi en oppdatert oversikt over 

medisinske spørsmål og dilemmaer knyttet til familieplanlegging og 

graviditet ved multippel sklerose.
Mange kvinner med multippel sklerose ønsker
seg barn. Spørsmål som kvinnene ofte stiller
seg, er om sykdommen og behandlingen på-
virker muligheten til dette, barnets helse og
hennes egen helse. Vi forsøker her å belyse
disse problemstillingene samt hvor viktig det
er at hensynet til familieplanlegging og gravi-
ditet vektlegges ved valg av terapi.

Artikkelen bygger på et skjønnsomt ut-
valg av artikler indeksert i PubMed, prepa-
ratomtaler og relevante databaser og vår
egen kliniske erfaring.

Et av de første spørsmålene som melder
seg hos dem som har fått vite at de har mul-
tippel sklerose, er hvilken risiko barna har
for å utvikle sykdommen og om det er noe
de kan gjøre for å forhindre dette. Dersom
kun én av foreldrene har sykdommen, er
denne risikoen fortsatt relativt lav (2 – 3%),
hvilket er om lag ti ganger høyere enn risi-
koen i normalbefolkningen (1). Risikoen
øker dersom flere i slekten har sykdommen,
og ligger på om lag 20% dersom begge for-
eldrene er syke.

Røyking og et lavt nivå av vitamin D er
forbundet med økt forekomst av sykdommen
i den generelle befolkningen (2). En studie fra
Finland viste at risikoen for at barnet skal
utvikle sykdommen nesten er fordoblet der-
som moren har lavt serumnivå av vitamin D
(3), men det er uvisst om tilskudd med dette
vitaminet reduserer risikoen tilsvarende.

Fertilitet
Verken sykdommen i seg selv eller vanlig
brukte immunmodulerende medikamenter
reduserer fertiliteten nevneverdig, men kvin-
ner med multippel sklerose får likevel noen
færre barn enn andre kvinner (4). Seksuell
dysfunksjon forekommer hos 30 – 70% (4) og
er sannsynligvis underrapportert og under-
behandlet. Vannlatings- og avføringsproble-
mer, erektil dysfunksjon, utmattelsestilstan-
der, sensibilitetsforstyrrelser, nedsatt libido og
nedsatt evne til orgasme kan bidra til at perso-
ner med sykdommen sjeldnere har sex (4).

Selv om kvinner med multippel sklerose
ikke bruker lengre tid enn andre på å bli gra-
vide (5), ser det ut til at in vitro-fertilisering
forekommer relativt hyppig (6). Medika-
mentene som benyttes – gonadotropinfriset-
tende hormon-agonister (GnRh-agonister) –
har immunologiske effekter som kan tenkes
å utløse sykdomsaktivitet, og små observa-
sjonsstudier støtter dette (6). Risikoen kan
være særlig stor hos kvinner som har en
aggressiv form av sykdommen og som
avbryter potent immunmodulerende behand-
ling med natalizumab eller fingolimod (7).

Høydosert cytostatikabehandling med
autolog stamcellestøtte er eksperimentell
terapi som i økende grad brukes ved multip-
pel sklerose. Behandlingen kan gi lavere
fruktbarhet. Nedfrysing av sæd er en enkel
prosedyre. Nedfrysing av ovarievev eller
ubefruktede egg etter GnRh-stimulering
regnes som en eksperimentell prosedyre
med mer usikker nytte. Som ved assistert
befruktning kan GnRh-stimuleringen poten-
sielt utløse sykdomsaktivitet (6). Det er etter
vår vurdering grunn til å være varsom med
dette i forkant av en stamcelletransplanta-
sjon dersom pasienten har avsluttet sin van-
lige immunmodulerende behandling og der-
for er særlig utsatt for sykdomsaktivitet.

Prevensjon
Man bør diskutere prevensjon med pasienter
i fertil alder, særlig dersom man velger be-
handling med medisiner med potensielt tera-
togen effekt, slik som fingolimod og teriflu-
nomid (8).

Dyp venetrombose er en sjelden kompli-
kasjon av p-pillebruk, og pasienter med
spastisitet og redusert mobilitet kan teore-
tisk ha økt risiko for dette. Teriflunomid har
interaksjon med p-piller ved å øke serum-
konsentrasjon av etinyløstradiol og leve-
norgestrel med om lag 50% (9), noe som
teoretisk kan øke tromboserikoen.

Utover dette er det ikke rapportert at noen
prevensjonsmetoder har negativ effekt på
sykdommen eller mer bivirkninger eller
interaksjonsproblematikk ved sykdommen
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(8, 9). Som hovedregel kan derfor pasien-
tene bruke prevensjon på vanlig måte.

Immunmodulerende behandling
Flere studier viser at hyppigheten av attak-
ker synker mot slutten av svangerskapet og
forbigående øker det første halvåret etter
fødselen (6, 9). I tidligere studier er det ikke
funnet at graviditet påvirker fremtidig funk-
sjonsnivå (6, 9). Nye, potente immunmodu-
lerende medikamenter kan ha endret dette,
fordi avbrudd i behandlingen kan medføre
alvorlig sykdomsaktivitet.

Ut fra føre var-prinsippet har man tradi-
sjonelt anbefalt å seponere alle immunmo-
dulerende medikamenter før kvinnen prøver
å bli gravid, med en utvaskingsperiode
avhengig av medikamentets halveringstid
(10). Dette vektlegger etter vår vurdering
ensidig den potensielle risikoen for en ugun-
stig effekt på fosteret – som for enkelte pre-
parater sannsynligvis er svært liten (11, 12)
– og neglisjerer hensynet til kvinnens helse,
som i noen tilfeller kan være stor (7, 13).

RELIS har anbefalt at man ikke bruker Fel-
leskatalogen for informasjon om legemidler
ved graviditet og amming, fordi preparatom-
talene er mer preget av jus og legemiddelmyn-
dighetenes krav enn av medisinske vurderin-
ger (14). Våre anbefalinger avviker derfor i
noen tilfeller fra godkjente preparatomtaler.
Det australske helsedepartementets Prescri-
bing medicines in pregnancy-database og
National Institutes of Health (Lactmed og
Developmental and Reproductive Toxicology
Database på Toxnet) gir oppdatert og søkbar
informasjon om legemiddelsikkerhet ved gra-
viditet og amming (15, 16).

Effekten av de fleste immunmodulerende
medikamenter vil opphøre i løpet av noen
uker eller måneder etter behandlingsslutt (7,
17). Hos noen pasienter som har brukt natali-
zumab eller fingolimod kan sykdommen bli
mer aktiv enn den var før behandlingsstart (7,
13, 17). Overskytende sykdomsaktivitet ser
ut til å være mest uttalt for natalizumab (7) og
kan gjøre kvinner ekstra utsatt for den økte
tendensen til aktiv sykdom etter fødselen.

Gjennomsnittlig tid for å bli gravid er om
lag åtte måneder (5), slik at mange kvinner
som avbryter natalizumabbehandlingen før
planlagt svangerskap, kan bli utsatt for økt
sykdomsaktivitet før de blir gravide. Glatira-
meracetat og interferoner ser ikke ut til å be-
skytte mot økt sykdomsaktivitet etter avbrutt
behandling med natalizuamb (14), og det er
derfor neppe en god strategi å skifte til slike
preparater i forkant av planlagt svangerskap.

Natalizumab
Det er i dyrestudier ikke vist at natalizumab
er teratogent (6). I en ny amerikansk regis-
terstudie av kvinner med multippel sklerose
og Crohns sykdom som hadde fått natalizu-

mab tre måneder eller mindre før gravidite-
ten, fant man alvorlige misdannelser hos 16
av 316 levendefødte barn (5,1%), uten at det
var noe mønster som pekte i retning av en
spesifikk fosterskadelig effekt (18).

Forekomsten av misdannelser var likevel
høyere enn forventet ut fra forekomsten i en
populasjonsbasert amerikansk database
(2,7%), mens antallet spontanaborter var
som i normalbefolkningen. De aller fleste
pasientene i studien hadde avsluttet natali-
zumabbehandlingen før eller umiddelbart
etter at de hadde merket at de var gravide.

En tysk registerstudie med rundt 100 kvin-
ner som hadde brukt natalizuamb i første tri-
mester viste ikke økt forekomst av misdan-
nelser hos barna (19). En liten kohortstudie
av kvinner som fikk natalizumab i siste tri-
mester viste ikke andre ugunstige effekter
enn milde og forbigående hematologiske
avvik hos barna (20).

Selv om antallet graviditeter hos mennes-
ker er for få til at man kan trekke sikre kon-
klusjoner, er det blitt foreslått at pasienter
med aktiv sykdom før oppstart av natali-
zumab bør få anledning til å stå på medika-
mentet frem til de blir gravide, og i særskilte
tilfeller gjennom hele eller deler av svanger-
skapet (6). Man kan da vurdere å forlenge
intervallet mellom infusjonene for å minske
eksponeringen for fosteret. Dette ser ikke ut
til å redusere behandlingseffekten (21). Nyt-
ten av behandlingen, som er stor hos kvinner
med aggressiv sykdom, må i hvert tilfelle
veies mot den potensielle risikoen for barnet.

Alemtuzumab og rituksimab
Alemtuzumab og autolog stamcelletrans-
plantasjon er induksjonsbehandlinger som
gir langvarig effekt på immunsystemet etter
at medikamentene er eliminert fra kroppen
(22). Kvinnen kan således bli gravid etter en
utvaskingsperiode på noen måneder og er
beskyttet under graviditeten og ammeperio-
den – uten at fosteret eller barnet eksponeres
for medikamenter.

Alemtuzumab dreper både T- og B-celler
og gir betydelig risiko for tyreoiditt, med
hyper- og hypotyreose i flere år etter behand-
ling (22). Stoffskiftet må derfor kontrolleres
hyppig under svangerskapet. Monoklonale
antistoffer rettet mot B-celler har god effekt
mot multippel sklerose, uten å gi den samme
tendensen til tyreoiditt.

Rituksimab er ikke godkjent for bruk mot
multippel sklerose, men brukes hyppig uten-
for indikasjon mot sykdommen i Sverige
(23). Et annet B-celleantistoff – ocrelizumab
– forventes å bli registrert som behandling
mot multippel sklerose i 2017 (22).

Betainterferon og glatirameracetat
De tradisjonelle injeksjonspreparatene med
betainterferon og glatirameracetat gir mode-

rat beskyttelse mot sykdomsaktivitet og bru-
kes fortsatt av mange fertile kvinner. Erfa-
ringene med bruk under graviditet omfatter
minst 1 500 tilfeller for betainterferon og
minst 400 for glatirameracetat (6). Dette er
mer enn for de andre medikamentene, men
likevel relativt begrenset, ettersom de fleste
hadde avsluttet behandlingen tidlig i svan-
gerskapet.

Preparatene regnes som relativt trygge
under graviditet (4, 6, 9), noe som nylig ble
bekreftet i prospektive kohortstudier (24,
25). Vi anbefaler at kvinnen kan bruke medi-
kamentene frem til hun blir gravid og, etter
individuell vurdering, også gjennom svan-
gerskapet.

Paradoksalt nok sier preparatomtalen i Fel-
leskatalogen at medikamentet med den mest
fordelaktige vurderingen fra Food and Drug
Administration (FDA) (glatirameracetat) ikke
kan brukes under graviditet, men man åpner
for at flere preparater med en mer ugunstig
eller usikker vurdering (natalizumab, dime-
tylfumarat, interferoner) kan brukes.

Teriflunomid, dimetylfumarat og fingolimod
Perorale medikamenter er nylig blitt tilgjen-
gelig mot multippel sklerose. To av disse
(teriflunomid og fingolimod) er teratogene
hos forsøksdyr, mens dette ikke er observert
for dimetylfumarat (10).

Teriflunomid har en halveringstid på flere
måneder, og med mindre det fjernes med
forsert eliminasjon, kan det gå inntil to år før
preparatet er eliminert (26). Den eneste pu-
bliserte rapporten med humane data omfat-
tet 70 graviditeter der fosteret ble eksponert
for midlet. Av disse endte 29 med provosert
abort og 27 med at det ble født et levende
barn. Ingen av disse hadde alvorlige misdan-
nelser (27).

Food and Drug Administration har vur-
dert at teriflunomid har den mest ugunstige
og usikre sikkerhetsprofilen ved graviditet
(10). Kvinner som bruker midlet og ønsker å
bli gravide eller blir utilsiktet gravide, bør
bruke forsert eliminasjon med aktivt kull
eller kolestyramin og deretter få fastslått at
medikamentet er eliminert gjennom en blod-
prøve som administreres av importøren.

For fingolimod er det publisert data for 66
svangerskap der fosteret ble eksponert in
utero (28). Fem av disse hadde unormal
utvikling, inkludert et barn med akrani, som
døde to dager etter fødselen. Tallene er for
små til å kunne fastslå eller avkrefte at fin-
golimod gir økt forekomst av misdannelser
(29), men de understreker viktigheten av at
kvinner som bruker midlet bør anvende
effektiv prevensjon (30). Siden en betydelig
andel svangerskap ikke er planlagt, bør
denne problemstillingen vektlegges og dis-
kuteres med alle fertile kvinner ved valg av
terapi.
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Med mulig unntak for teriflunomid, der
det foreligger svært lite humane data og pre-
kliniske studier viser teratogenisitet, er risi-
koen for fosterskade etter eksponering for de
immunmodulerende medikamentene etter
vårt skjønn så lav at den i seg selv ikke er
indikasjon for provosert abort. Verdien av
tidlig ultralydundersøkelse er usikker.

Fødsel
En norsk studie viste at barn av mødre med
multippel sklerose gjennomsnittlig hadde
drøyt 100 g lavere fødselsvekt enn andre
barn, og at kvinnen oftere blir forløst med
keisersnitt (31).

Sykdommen i seg selv gir ikke økt risiko
for misdannelser, og fødselen kan foregå
etter vanlige obstetriske prinsipper (32).

Amming
De endokrinologiske effektene av amming
kan påvirke immunsystemet på en gunstig
måte ved multippel sklerose. Noen studier,
men ikke alle, tyder på at amming beskytter
mot sykdomsaktivitet, og en metaanalyse
konkluderte med at kvinner som ikke am-
mer, har nesten doblet risiko for attakk etter
fødselen (33). En eventuell beskyttende
effekt er sterkest ved fullamming (34).

Det er imidlertid ikke opplagt at amming
virkelig reduserer sykdomsaktiviteten, det
kan også være slik at mødre med lav syk-
domsaktivitet lykkes med ammingen. Siden
risikoen for sykdomsaktivitet er høy etter
fødselen, bør man som hovedregel anbefale
at kvinnen gjenopptar immunmodulerende
behandling innen én uke etter at barnet er
født. Dette er viktigst for kvinner som har hatt
aggressiv sykdom og som brukte fingolimod
eller natalizumab før graviditeten (10).

Det foreligger svært lite data om over-
gang av medikamenter til morsmelk og
eventuelle effekter på barnet. Glatiramera-
cetat og interferonpreparater har stor mole-
kylvekt og passerer derfor sannsynligvis i
liten grad over i morsmelken. Betainterferon
er påvist i svært lave konsentrasjoner i mors-
melk (35), tilsvarende under 0,01% av ma-
ternell dose. Begge preparatene degraderes
antagelig i barnets gastrointestinaltractus.
De er derfor etter vårt skjønn trygge ved
amming, men enkelte eksperter fraråder
likevel dette, fordi de mener at sikkerheten
er for dårlig kartlagt (10).

De perorale preparatene fingolimod og
teriflunomid anses som sannsynlig farlige ut
fra deres farmakokinetiske og farmakodyna-
miske egenskaper (36). Dimetylfumarat pas-
serer også over i morsmelken og frarådes
derfor under amming.

Kvinner som er blitt behandlet med alem-
tuzumab før svangerskapet kan etter vårt
skjønn amme fritt, fordi preparatet for lengst
er eliminert fra kroppen. Hos en pasient ble
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natalizumab påvist i små, men økende meng-
der i morsmelken noen uker etter behand-
lingsstart (37). Medikamentet brytes sann-
synligvis ned i tarmen. Det kan være forenlig
med amming, men det er for lite data til å
konkludere sikkert om dette (36).

Atakkbehandling
Attakker forekommer sjelden under svan-
gerskapet, men hyppig etter fødselen. Me-
tylprednisolon passerer i liten grad over pla-
centa, og behandling i tre eller fem dager,
som er vanlig, er sannsynligvis trygt også i
svangerskapet (9). Det er imidlertid rappor-
tert om en moderat økt risiko for leppe-gane-
spalte ved langvarig bruk av kortikostero-
ider i første trimester, og man bør være sær-
lig varsom tidlig i svangerskapet (6). Det er
få indikasjoner for at 1 g, som gis rutinemes-
sig, gir bedre effekt enn lavere doser.

Metylprednisolon går over i morsmelken,
og ammingen bør utsettes så lenge kvinnen
er under behandling. Immunoglobuliner
regnes som trygge både under graviditet og
amming og har vært brukt attakkbehandling
(8). Effekten er mer usikker, og alvorlige
attakker bør etter vårt skjønn fortrinnsvis
behandles med metylprednisolon.

Konklusjon
Kvinner med multippel sklerose kan bli gra-
vide og føde barn, og i mange tilfeller også
amme. Muligheten for graviditet og familie-
planlegging bør integreres i behandlingsfor-
løpet.

Teratogenisitet bør vektlegges ved valg av
immunmodulerende behandling av fertile
kvinner. Et strengt føre var-prinsipp, med av-
slutning av all immunmodulerende behand-
ling før man forsøker å bli gravid, utsetter
kvinner med aggressiv sykdom for betydelig
helserisiko. Dette må veies opp mot den
potensielle risikoen for fosteret.
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