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У статті наведено дані щодо сучасного стану вивчення репро-
дуктивного здоров’я жінок, хворих на розсіяний склероз.
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Розсіяний склероз (РС) – хронічне прогресуюче автоімунне
захворювання нервової системи, що є однією із основних

причин інвалідизації молодих людей у цілому світі. Хвороба
уражає переважно осіб працездатного віку, а тому негативно
впливає на їхню кар’єру, створення сім’ї, народження дітей.
Окрім скорочення тривалості життя, РС значно погіршує його
якість не тільки у самих хворих, але і у членів їхніх родин. У
глобальному плані РС призводить до значних матеріальних
витрат і належить до соціальних захворювань [1, 5].

РС діагностують з частотою 1:1000 у західних країнах, і він
є найбільш поширеним хронічним запальним захворюванням
центральної нервової системи, що спричинює інвалідизацію.
РС зазвичай діагностують у молодих, і він характеризується
загостреннями і ремісіями з наступним вторинно прогресую;
чим перебігом. Рідше РС має прогресуючий перебіг від само;
го початку захворювання. РС уражає жінок у два;три рази
частіше, ніж чоловіків [42].

Збільшення кількості жінок до кількості чоловіків серед
хворих на РС протягом останніх десятиліть зумовило підви;
щення інтересу науковців до вивчення ролі екологічних фак;
торів, способу життя та впливу статевих гормонів на розвиток
та прогресування РС [1, 2].

Завдяки наявності на поверхні імунокомпетентних клітин
рецепторів до статевих гормонів, естрогени, прогестерон, анд;
рогени і пролактин беруть участь в роботі імунної системи та
можуть збільшувати ризик, активність і прогресування ав;
тоімунних захворювань [45]. 

Як правило, естрогени, зокрема 17;естрадіол (Е2), і про;
лактин діють як енхансери гуморального імунітету, а тестос;
терон і прогестерон – як природні імуносупресанти [65]. 

Статеві гормони мають різні ефекти залежно від їхньої
концентрації у крові, а також від типу клітини;мішені і підти;
пу рецепторів, що експресуються на певній клітині. У концен;
траціях, що відповідають преовуляторному рівню або рівню
під час вагітності, Е2 має, в основному, протизапальний ефект
внаслідок пригнічення синтезу прозапальних цитокінів (фак;
тор некрозу пухлин (TNF), інтерлейкіни – IL;1 і IL;6), акти;
вації натуральних кілерів (NK), індукції експресії протиза;
пальних цитокінів (IL;4, IL;10) і трансформуючого фактора
росту  – TGF; та активації регуляторних Т;клітин (T;reg)
[40, 49]. У менших концентраціях Е2 стимулює TNF, інтерфе;
рон; (IFN;), IL;1 та NK;клітини. Водночас посилення ви;
роблення антитіл В;клітинами відбувається як при високих,
так і при низьких концентраціях Е2 [32]. 

Пролактин збільшує синтез антитіл, регулює розвиток
CD4+ T;reg і запускає синтез прозапальних цитокінів [57]. Про;
гестерон стимулює превалювання протизапальних імунних ре;
акцій, сприяє диференціації T;reg і пригнічує дію NK [60]. 

У деяких дослідженнях встановлено, що тестостерон ви;
являє супресивний ефект на імунну систему шляхом
пригнічення продукції прозапальних цитокінів, гальмування
диференціації Th1, продукції імуноглобуліну і цитотоксичної
активності NK;клітин, а також шляхом потенціювання екс;
пресії протизапальних цитокінів [63].

Відповідно до впливу статевих гормонів на імунітет зміни
в тяжкості автоімунних захворювань спостерігаються під час
вагітності, коли концентрації естрогенів і прогестерону дося;
гають найвищого рівня. Імунологічна толерантність в системі
мати–плід має важливе значення для підтримки вагітності, і
одним з важливих пристосувань для цього є зрушення при
імплантації з прозапальної Th1/Th17;відповіді, що сприяє
відторгненню, у бік протизапальної Th2/T;reg відповіді, яка
зумовлює толерантність до плода і пригнічує клітинну цито;
токсичність NK [14].

Роль гормональних змін у патогенезі РС широко
досліджується. Статеве дозрівання і вагітність широко вивча;
ються стосовно впливу на розвиток і перебіг РС. Однак існує
значно менше даних щодо впливу грудного вигодовування,
вживання оральних контрацептивів (КОК), менопаузи і ме;
нопаузальної замісної терапії на РС. Після статевого дозріван;
ня спостерігається значне зростання ризику РС серед жінок.
Молодший вік статевого дозрівання і ожиріння в дитинстві є
істотними факторами ризику розвитку РС [15].

Ранній вік менархе пов’язують з підвищеним ризиком роз;
витку РС і молодшим віком появи перших симптомів [3, 4]. 

Використання комбінованих КОК не має доведеного
істотного впливу на ризик розвитку РС, але їхній вплив на пе;
ребіг захворювання не був достатньо вивчений [5, 7]. Викори;
стання КОК і народження дитини до дебюту РС були
пов’язані зі старшим віком початку РС, що може свідчити про
захисний ефект гормональної контрацепції та вагітності щодо
розвитку РС [8]. Контрацепція є дуже важливим питанням
для більшості жінок з РС. Деякі дослідження встановили, що
жінки з РС, які користуються КОК, відзначають погіршення
симптомів основного захворювання під час перерви у вжи;
ванні таблеток [32, 34]. 

Позитивний ефект КОК на захворюваність та перебіг РС
був встановлений в деяких [10, 55, 25, 39], але не у всіх
дослідженнях [19, 30, 61]. Проблема багатьох досліджень про
вплив гормональних контрацептивів на РС полягає в тому, що
тип контрацептиву не наводиться. Прогестинові гормональні
контрацептиви не містять естрогенів, які, ймовірно, мають знач;
ний вплив на РС. Прогестини також потенційно можуть впли;
вати на перебіг РС, тому для майбутніх досліджень важливо
брати до уваги, який тип гормональної контрацепції використо;
вується жінками, а також режим вживання контрацептивів [34]. 

Специфічні ефекти статевих гормонів передбачають мож;
ливість їхнього використання для лікування РС. Результати
2;ї фази клінічних випробувань пероральних препаратів
естріолу у жінок з РС виявилися обнадійливими, але потребу;
ють подальшого дослідження у 3;й фазі досліджень [63]. 
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Дослідження гормонального статусу свідчать, що жінки з
РС мають значно вищі рівні фолікулостимулювального
(ФСГ) і лютеїнізуючого (ЛГ) гормонів, а також значно нижчі
рівні естрогенів у ранній фолікулярній фазі менструального
циклу [27]. Високі рівні ФСГ у ранній фолікулярній фазі тісно
пов’язані з низьким резервом яєчників. У деяких досліджен;
нях повідомляється про значну поширеність гіперпролакти;
немії та гіперандрогенії серед жінок з РС [23, 27]. Нещодавно
також з’явилися дані про знижений рівень антимюллерового
гормону (АМГ) у жінок з РС [60]. Такі гормональні порушен;
ня можуть впливати на більшу поширеність оліго/аменореї се;
ред пацієнток з РС (20% у порівнянні з 16% в контрольній
групі в одному з досліджень) [23]. Незважаючи на відмінності
в концентрації статевих гормонів порівняно з нормою, в ціло;
му недостатньо переконливих даних про знижену фер;
тильність у жінок з РС [28]. Окрім того, безплідність є поши;
реною проблемою у загальній популяції жінок репродуктивно;
го віку, тому його зв’язок з РС залишається сумнівним [11]. За;
стосування допоміжних репродуктивних технологій з викори;
станням агоністів гонадотропін;рилізинг;гормону (аГнРГ) і
гонадотропінів, ймовірно, пов’язане з підвищенням активності
вогнищ демієлінізації на МРТ та частоти загострень після
запліднення in vitro. Це пов’язано із впливом ГнРГ на проліфе;
рацію імунних клітин, на синтез цитокінів, хемокінів та ендо;
теліального фактора росту на рівні естрогенів [18, 29, 37].

Існують докази того, що період гестації пов’язаний зі зни;
женням ризику рецидивів при РС, особливо протягом ІІІ три;
местра, проте рік після пологів, особливо перші три місяці, ха;
рактеризується значним підвищенням частоти рецидивів. То;
му цей період є критичним для консультування пацієнток та
вибору тактики їхнього подальшого лікування [17, 24].

Мета;аналіз 13 опублікованих досліджень засвідчив, що
ризик рецидиву під час вагітності знижується в середньому з
0,44±0,02 до 0,18±0,01 (р<0,0001) і збільшується до 0,70±0,02
протягом року після пологів [24]. Ці особливості можуть бути
пояснені за допомогою імунологічних ефектів статевих гор;
монів (естрогени, прогестерон, пролактин та інші), рівень
яких значно зростає під час вагітності, а також змінами в ак;
тивності експресії прозапальних генів [26, 36]. Виникнення
післяпологових рецидивів частіше спостерігалося у жінок з
вищою оцінкою за шкалою EDSS у момент зачаття і вищою
частотою рецидивів до і під час вагітності [17, 47, 64].

У зв’язку зі зростанням захворюваності на РС у жінок і ча;
стим використанням хворобо;модифікувального лікування
(ХМЛ) питання, пов’язані з ХМЛ і вагітністю, стають актуаль;
ними. На сьогодні існують рекомендації щодо необхідності
відміни ХМЛ до зачаття, таким чином, на невизначений період
пацієнтки залишаються без лікування. Однак погляди на три;
валість періоду вимивання стають все менш радикальними,
оскільки накопичуються дані про вплив ХМЛ на результати
вагітності. Сьогодні багато експертів рекомендують припиняти
ХМЛ, коли пацієнтка дізнається, що вона вагітна [21, 54]. 

Основні препарати ХМЛ, що використовують для лікуван;
ня РС, – це інтерферон;бета;1a/b, глатирамеру ацетат (ГА),
мітоксантрон, азатіоприн і наталізумаб. Досвід ведення багатьох
сотень вагітностей (в основному у І триместрі) із впливом бета;
інтерферону дозволяє зробити висновок, що лікування інтерфе;
роном є досить безпечним під час вагітності і може використову;
ватися до моменту підтвердження вагітності. Оскільки
вагітність зазвичай є стабілізувальним періодом для РС, ліку;
вання в цей період рідко буває необхідним [12, 21, 44, 53]. 

Є повідомлення про застосування ГА під час вагітності
(наприклад 100 випадків експозицій із шведського реєстру
новонароджених) і немає жодних ознак підвищеного ризику
виникнення вад розвитку плода. У проспективному
дослідженні 14 вагітностей у 13 жінок закінчилися народжен;
ням 13 живих дітей, з яких дев’ять піддавалися впливу ГА

протягом усієї вагітності. У цих випадках не було жодних вро;
джених дефектів і жодних рецидивів під час вагітності у тих,
хто продовжив лікування ГА [52]. 

Є також повідомлення про застосування азатіоприну про;
тягом вагітності. Азатіоприн і його основний метаболіт, 6;мер;
каптопурин, проникають через плаценту, але їхні концент;
рації в плазмі плода вкрай низькі. Існують дані про дві успішні
вагітності при використанні наталізумабу і один випадок на;
родження дитини із синдромом затримки внутрішньоутроб;
ного розвитку плода при застосуванні мітоксантрону [52]. 

Кількість досліджуваних випадків вагітностей із застосу;
ванням препаратів проти РС все ще невелика. Навіть якщо ці
препарати не є очевидною причиною серйозних вад розвитку
плода, залишається незрозумілим, чи можуть вони вплинути
на імунну систему плода, який розвивається. 

Якщо загострення РС відбувається під час вагітності,
можна застосовувати курс внутрішньовенного імуногло;
буліну або високі дози метилпреднізолону [8]. 

Використання епідуральної анестезії та кесарів розтин не
пов’язані з несприятливими наслідками пологів або післяполо;
гового перебігу у хворих з РС [13, 43, 64]. Сьогодні немає
ніяких доказів того, що пацієнтки з РС більш схильні до уск;
ладнень вагітності або пологів (ектопічна вагітність, преек;
лампсія, гестаційний цукровий діабет, тривалі пологи або неви;
ношування вагітності), проблеми фертильності або вроджені
аномалії також є рідкістю у жінок з РС. Жінки з РС потребують
оперативної допомоги в пологах частіше, що може бути пов’яза;
не з такими симптомами захворювання, як нервово;м’язова
слабкість промежини, спастичні порушення у доповнення до
підвищеної втомлюваності і виснаження. Можливість опера;
тивного розродження повинна бути взята до уваги при плану;
ванні пологів жінки з РС, але рішення повинні прийматися на
основі поточної акушерської ситуації [20, 33, 39]. 

Сучасні дані, отримані у великих вибірках пацієнток,
засвідчили нейтральну роль грудного вигодовування у перебігу
РС. Грудне вигодовування не є захисним фактором проти ризи;
ку післяпологових рецидивів і може просто відображати інший
вибір пацієнта в залежності від активності захворювання [6,
46]. Під час грудного вигодовування рекомендовано уникати
застосування ХМЛ. Отже, рішення про призначення ХМЛ
відразу після пологів, особливо у жінок з підвищеним ризиком
загострення захворювання, необхідно зіставляти з перевагами
грудного вигодовування для матері та дитини [46]. 

У довготривалій перспективі наявні дані не свідчать про
негативний вплив вагітності на перебіг хвороби і, в цілому,
питання впливу вагітності на РС не повинно бути стриму;
вальним фактором для жінок, які планують реалізувати свою
репродуктивну функцію [11]. 

Жіноча сексуальна функція є складним процесом, що
включає фізіологічні, психологічні та міжособистісні факто;
ри. Сексуальна дисфункція (СД) є поширеною проблемою
(40–74%) серед жінок з РС і зумовлена вона неврологічними
порушеннями, психологічними факторами, депресією,
побічною дією ліків і фізикальними проявами захворювання,
зокрема втомою і м’язовою слабкістю [16]. 

Важливо, що СД часто діагностують навіть на початкових
стадіях хвороби, коли пацієнти ще не мають значних пору;
шень моторної функції, сечовипускання та дефекації [51].

Як правило, перші симптоми РС виявляють у віці від 20
до 40 років, тому питання, що стосуються сексуальної функції,
є важливими факторами, що впливають на якість життя
пацієнтів. Молоді жінки, які хворіють на РС, схвильовані
проблемами пошуку партнера, побудови відносин, створення
сім’ї і рутинної сексуальної діяльності [22]. Половина
пацієнтів жіночої статі з РС повідомляють про зниження сек;
суальної активності після початку хвороби. Після 2 років спо;
стереження відсоток жінок з більш ніж двома симптомами СД
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значно збільшується (з 14,3% до 29,7%) [35]. Інше досліджен;
ня також підтвердило, що поширеність СД збільшується про;
тягом 5 років захворювання (з 43% до 71%). Тому оцінювання
сексуальних змін має відбуватися якомога раніше після вста;
новлення діагнозу РС [58].

Концептуальна модель для сексуальних проблем при РС
включає порушення трьох рівнів. Первинна СД включає по;
рушення лібідо, лубрикації та оргазму. Вторинна СД включає
обмеження сексуальної активності внаслідок фізичних про;
явів захворювання. Третинна СД пов’язана із психологічни;
ми, емоційними, соціальними та культурними аспектами. 

Сексуальні проблеми зумовлюють стрес і можуть вплива;
ти на стосунки у сім’ї [16]. Необхідність зміни ролі в сексу;
альній активності (з активної до пасивної), обмежений вибір
сексуальних позицій може ускладнити сексуальну активність
пацієнтки з РС та її статевого партнера. Необхідність поперед;
нього і адекватного планування сексуальної активності (час,
місце, позиція, сексуальні допоміжні засоби, запобігання ми;
мовільним сечовипусканню/дефекації, втома) у поєднанні з
труднощами в сексуальному зв’язку можуть погіршувати
взаємовідносини таких пар [35]. 

Пацієнти можуть відчувати, що їхні сексуальні проблеми не
є достатньо важливими, щоб обговорювати їх під час візиту до
лікаря. Дослідження, проведені в загальній популяції, свідчать,
що хоча люди відчувають сексуальні проблеми, лише деякі звер;
таються по медичну допомогу. Лише невелика кількість хворих
з РС (7,1%) насправді обговорює свої сексуальні проблеми з
працівниками охорони здоров’я [35, 38]. Труднощі в комунікації

сексуальних проблем пов’язані із сором’язливістю, низькою са;
мооцінкою, особливостями виховання і культурних традицій.
Лікарям слід регулярно ініціювати обговорення сексуальної
функції під час візитів або з метою підвищення комфорту
пацієнтів, пропонувати заповнювати спеціальні опитувальники
для подальшого оцінювання сексуальної функції (наприклад
ASEX – Аризонська шкала оцінки сексуального досвіду) [51]. 

Лікування сексуальних проблем ґрунтується на міждис;
циплінарній командній роботі і співпраці між фахівцями (не;
врологи, гінекологи, урологи, психіатри). Терапія вимагає
подвійного підходу, а саме: лікування хвороби і менеджменту
вторинних симптомів [16]. 

Отже, аналіз даних літератури свідчить, що раннє менархе
може бути пов’язане з підвищеним ризиком розвитку РС і мо;
лодшим віком появи перших симптомів захворювання.
Оцінювання ризиків та ретельне спостереження з пубертатно;
го віку можуть мати важливе значення для ранньої діагности;
ки РС та розроблення заходів щодо попередження репродук;
тивних розладів, втрат вагітностей, оптимізації перебігу гес;
таційного періоду, а в подальшому – розвитку СД. 

Проблеми, пов’язані з репродуктивною та статевою
функціями, важливі для більшості жінок з РС. Отримані на
сьогодні дані є недостатніми для проведення ефективного
лікування та профілактики репродуктивних порушень у цих
жінок. Це має медико;соціальне значення і зумовлює важ;
ливість подальшого вивчення стану репродуктивного здо;
ров’я у жінок з РС і розроблення методів корекції порушень
для покращення якості життя таких пацієнток. 

Репродуктивное здоровье женщин, больных
рассеянным склерозом: современное состояние
проблемы (Обзор литературы)
О.И. Негрич, В.И. Пирогова

В статье приведены данные о современном состоянии изучения реп;
родуктивного здоровья женщин, больных рассеянным склерозом.
Ключевые слова: репродуктивное здоровье, рассеянный склероз,
сексуальная дисфункция, беременность.

Reproductive health of women with multiple 
sclerosis: the current state of the problem
(Literature review)
O. Nehrych, V. Pyrohova

The article deals with current issues in research of reproductive health
in women with multiple sclerosis.
Key words: reproductive health, multiple sclerosis, sexual dysfunction,
pregnancy.
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