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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.

Сведения об авторах

Пирогова Вера Ивановна – Кафедра акушерства, гинекологии и перинатологии ФПДО Львовского национального ме;
дицинского университета имени Данила Галицкого, 79010, г. Львов, ул. Пекарская, 69. ORCID:0000;0002;1205;6365 

Негрич Оксана Игоревна – Кафедра акушерства, гинекологии и перинатологии ФПДО Львовского национального ме;
дицинского университета имени Данила Галицкого, 79010, г. Львов, ул. Пекарская, 69

СПИСОК ЛІТЕРАТУРИ

1. Белова А.Н. Рассеянный склероз и

беременность / А.Н. Белова, Т.С. Ка�

чалина, В.Н. Крупин // Неврологичес�

кий журнал. – 2010.– № 6.– С. 4–10.

2. Негрич Т.І. Особливості перебігу

розсіяного склерозу в жінок у період

вагітності та вплив патогенетичного ліку�

вання на стан плода та новонародженого

/ Т.І. Негрич, М.С. Шоробура, Н.О. Не�

грич // Міжнародний неврологічний жур�

нал. – 2013.– № 1.– С. 11–16.

3. Оринчак Л.Б. Вплив віку менархе та

сімейного стану у хворих на розсіяний

склероз жінок на клінічні характерис�

тики цього захворювання / Л.Б. Орин�

чак // Міжнародний неврологічний

журнал. – 2015.– .– С. 151–156.

4. Радзіховська Н.С. Сексуальна ди�

сфункція у хворих на розсіяний скле�

роз різної тяжкості і тривалості /

Н.С. Радзіховська, Л.І. Соколова // Ук�

раїнський неврологічний журнал. –

2014.– № 1.– С. 75–80.

5. Статистичні дані [Електронний ре�

сурс] // Українська база медико�ста�

тистичної інформації. – 2016. – Ре�

жим доступу до ресурсу: http: //med�

stat.gov.ua/ukr/statreports.html

6. Airas L. Breast�feeding, postpartum

and prepregnancy disease activity in

multiple sclerosis / L. Airas, A. Jalkanen,

A. Alanen // Neurology.– 2011.–

V. 75(5).– P. 474–476. 

7. Airas L. Hormonal and gender�related

immune changes in multiple sclerosis /

L. Airas // Acta Neurol Scandinavica.–

2015.– V. 132.– P. 62–70.

8. Airas Pregnancy and multiple sclero�

sis / Airas, L., Kaaja [et al.] // Obstetric

Med.– 2012.– V. 5.– P. 94–97.

9. Alonso A. Recent use of oral contra�

ceptives and the risk of multiple sclero�

sis / A. Alonso, S. Jick, M. Olek [et al.]

// Arch Neurol .– 2005.– V. 62(9).–

P. 1362–1365.

10. Alonso A. Temporal trends in the inci�

dence of multiple sclerosis: a systematic

review / A. Alonso, M. Hernan //

Neurology.– 2008.– V. 71(2).–

P. 129–135.

11. Amato M. Pregnancy and fetal out�

comes after interferon�b exposure in mul�

tiple sclerosis / M. Amato, E. Portaccio, A.

Ghezzi [et al.] // Neurology.– 2010.–

V. 75.– P. 1794–1802.

12. Amato M. Fertility, Pregnancy and

Childbirth in Patients with Multiple

Sclerosis: Impact of Disease�Modifying

Drugs / M. Amato, E. Portaccio // CNS

Drugs.– 2015.– V. 29(3).– P. 207–220.

13. Bamford C. Anesthesia in multiple

sclerosis / C. Bamford, W. Sibley, J.

Laguna // Can J Neurol Sci.– 1978.– V.

5.– P. 41–44.

14. Borchers A. The implications of

autoimmunity and pregnancy / A.

Borchers, S. Naguwa, C. Keen [et al.] //

J Autoimmun.– 2010.– V. 34(3).–

P. 287–299.

15. Bronner G. Female sexuality in mul�

tiple sclerosis: the multidimensional

nature of the problem and the interven�

tion / G. Bronner, E. Elran // Acta

Neurol Scandinavica.– 2010.– V.

121(5).– P. 289–301.

16. Bove R. The role of gender and sex

hormones in determining the onset and

outcome of multiple sclerosis / R. Bove,

T. Chitnis // Mult Scler.– 2014.– V.

20(5).– P. 520–526.



161ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №1 (117)/2017
ISSN 1992;5921

Î Á Ç Î Ð  Ë È Ò Å Ð À Ò Ó Ð Û

17. Confavreux C. Rate of pregnancy�

related relapse in multiple sclerosis.

Pregnancy in Multiple Sclerosis Group /

C. Confavreux, M. Hutchinson, M.

Hours [et al.] // N Engl J Med.–

1998.– V. 339(5).– P. 285–291.

18. Correale J. Increase in multiple

sclerosis activity after assisted repro�

duction technology / J. Correale, M.

Farez, M. Ysrraelit // Ann Neurol.–

2012.– V. 72(5).– P. 682–694.

19. Dahl J. Pregnancy, delivery, and

birth outcome in women with multiple

sclerosis / J. Dahl, K. Myhr, A. Daltveit

[et al.] // Neurology.– 2005.– V. 65.–

P. 1961–1963.

20. D’hooghe M. Menarche, oral con�

traceptives, pregnancy and progres�

sion of disability in relapsing onset and

progressive onset multiple sclerosis /

M. D’hooghe, P. Haentjens, G. Nagels

[et al.] // J Neurol.– 2012.– V.

259(5).– P. 855–861.

21. Heras De Las Pregnancy in multiple

sclerosis patients treated with

immunomodulators prior to or during part

of the pregnancy: a descriptive study in

the Spanish population. / De Las Heras,

De C. Andres, N. Tellez [et al.] // Mult

Scler .– 2007.– V. 13.– P. 981–984.

22. Demirkiran M. Multiple sclerosis

patients with and without sexual dys�

function: are there any differences? /

M. Demirkiran, Y. Sarica, S. Uguz [et

al.] // Mult Scler .– 2006.– V. 12.–

P. 209–214.

23. Falaschi P. High incidence of

hyperandrogenism�related clinical

signs in patients with multiple sclerosis

/ P. Falaschi, A. Martocchia, A. Proietti

[et al.] // Neuro Endocrinol Lett. .–

2001.– V. 22(4).– P. 248–250.

24. Gava G. Long�term influence of com�

bined oral contraceptive use on the clin�

ical course of relapsing–remitting multi�

ple sclerosis / G. Gava, I. Bartolomei, A.

Costantino [et al.] // Fertil Steril .–

2014.– V. 102(1).– P. 116–122.

25. Finkelsztejn A. What can we really

tell women with multiple sclerosis

regarding pregnancy? A systematic

review and meta�analysis of the litera�

ture / A. Finkelsztejn, J. Brooks, F. Jr.

Paschoal [et al.] // BJOG.– 2011.– V.

118(7).– P. 790–797.

26. Gilli F. Learning from nature: preg�

nancy changes the expression of

inflammation�related genes in patients

with multiple sclerosis / F. Gilli, R.

Lindberg, P. Valentino [et al.] // PLoS

One.– 2010.– V. 5(1).– P. 8962. 

27. Grinsted L. Serum sex hormone

and gonadotropin concentrations in

premenopausal women with multiple

sclerosis / L. Grinsted, A. Heltberg, C.

Hagen [et al.] // J Intern Med .–

1989.– V. 226(4).– P. 241.

28. Hellwig K. Artificial reproductive

techniques in multiple sclerosis / K.

Hellwig, J. Correale // Clin Immunol.–

2013.– V. 149(2).– P. 219–224.

29. Hellwig K. Increase in relapse rate

during assisted reproduction technique

in patients with multiple sclerosis / K.

Hellwig, S. Schimrigk, C. Beste [et al.]

// Eur Neurol.– 2009.– V. 61(2).–

P. 65–68.

30. Hernan M. Oral contraceptives and

the incidence of multiple sclerosis / M.

Hernan, M. Hohol, M. Olek [et al.] //

Neurology .– 2000.– V. 55(6).– P.

848–854 .

31. Holmqvist P. Age at onset of multi�

ple sclerosis is correlated to use of

combined oral contraceptives and

childbirth before diagnosis / P.

Holmqvist, M. Hammar, A. Landtblom

[et al.] // Fertil Steril.– 2010.– V.

94(7).– P. 2835–2837.

32. Holmqvist P. Symptoms of multiple

sclerosis in women in relation to cycli�

cal hormone changes / P. Holmqvist,

M. Hammar, A. Landtblom [et al.] //

Eur J Contracept Reprod Health Care.–

2009.– V. 14(5).– P. 365–370.

33. Kempe P. Symptoms of multiple

sclerosis during use of combined hor�

monal contraception / P. Kempe, M.

Hammar, J. Brynhildsen // Eur J Obstet

Gynecol Reprod Biol.– 2015.– V.

193.– P. 1–4.

34. Jalkanen A. Pregnancy outcome in

women with multiple sclerosis – results

from a prospective nationwide study in

Finland / A. Jalkanen, A. Alanen, L.

Airas // Mult Scler.– 2010.– V. 16.–

P. 950–955.

35. Laumann E. A population�based

survey of sexual activity, sexual prob�

lems and associated help�seeking

behavior patterns in mature adults in

the United States of America / E.

Laumann, D. Glasser, R. Neves [et al.]

// Int J Impot Res .– 2009.– V. 21.–

P. 171–178.

36. Michel L. Increased risk of multiple

sclerosis relapse after in vitro fertilisa�

tion / L. Michel, Y. Foucher, S. Vukusic

[et al.] // J Neurol Neurosurg

Psychiatry.– 2013.– V. 83(8).–

P. 796–802.

37. Combe Mc P. Female reproductive

issues in multiple sclerosis / Mc P.

Combe, J. Greer // Mult Scler.–

2012.– V. 19(4).– P. 392–402.

38. Moreira E. Sexual problems and

help�seeking behaviour in adults in the

United Kingdom and continental

Europe / E. Moreira, D. Glasser, A.

Nicolosi [et al.] // BJU Int .– 2008.– V.

101.– P. 1005–1011.

39. Mueller B. Birth outcomes and

need for hospitalization after delivery

among women with multiple sclerosis /

B. Mueller, J. Zhang, C. Critchlow //

Am J Obstet Gynecol .– 2002.– V.

186.– P. 446–452.

40. Neill J. Knobil and Neill’s physiolo�

gy of reproduction / Neill J. , Knobil E.

New York: Academic Press, 2005.

41. Orton S. Sex ratio of multiple scle�

rosis in Canada: a longitudinal study /

S. Orton, B. Herrera, I. Yee [et al.] //

Lancet Neurol.– 2006.– V. 5(11).–

P. 932–936 .

42. Ortona E. Sex�based differences in

autoimmune diseases / E. Ortona, M.

Pierdomonici, A. Maselli // Annali

dell’Istituto Superiore di Sanitа.–

2016.– V. 52(2).– P. 205–212.

43. Pasto L. Epidural analgesia and

cesarean delivery in multiple sclerosis

post�partum relapses: the Italian cohort

study / L. Pasto, E. Portaccio, A. Ghezzi

[et al.] // BMC Neurol.– 2012.– V.

12.– P. 165.

44. Patti F. Is in utero early�exposure to

interferon beta a risk factor for preg�

nancy outcomes in multiple sclerosis? /

F. Patti, T. Cavallaro, Lo S. Fermo // J

Neurol .– 2008.– V. 255.–

P. 1250–1253.

45. Pierdominici M. Estrogen receptor

pro les in human peripheral blood lym�

phocytes / M. Pierdominici, A. Maselli,

T. Colasanti // Immunol Lett.– 2010.–

V. 132(1�2).– P. 79–85.

46. Portaccio E. Breastfeeding is not

related to postpartum relapses in multi�

ple sclerosis / E. Portaccio, A. Ghezzi,

B. Hakiki [et al.] // Neurology.–

2011.– V. 77(2).– P. 145–150.

47. Portaccio E. Postpartum relapses

increase the risk of dis� ability progres�

sion in multiple sclerosis: the role of

disease modifying drugs / E. Portaccio,

A. Ghezzi, B. Hakiki [et al.] // J Neurol

Neurosurg Psychiatry.– 2014.– V.

85(8).– P. 845–850.

48. Poser S. Pregnancy, oral contra�

ceptives and multiple sclerosis / S.

Poser, N. Raun, J. Wikstrom [et al.] //

Acta Neurol Scand .– 1979.– V. 59(2�

3).– P. 108–118.

49. Prieto G. Oestradiol potentiates the

suppressive function of human

CD4/CD25 regulatory T cells by pro�

moting their proliferation / G. Prieto, Y.

Rosenstein // Immunology.– 2006.– V.

118(1).– P. 58–65.

50. Ramagopalan S. Age of puberty

and the risk of multiple sclerosis: a

population based study / S.

Ramagopalan, W. Valdar, M. Criscuoli

[et al.] // Eur J Neurol .– 2009.– V.

16(3).– P. 342–347.

51. Rosen R. Assessment of female

sexual dysfunction: review of validated

methods / R. Rosen // Fertil Steril.–

2002.– V. 77(4).– P. 89–93

52. Salminen H. Glatiramer acetate

exposure in pregnancy: preliminary

safety and birth outcomes / H.

Salminen, H. Leggett, M. Boggild // J

Neurol. – 2010.– V. 257.–

P. 2020–2023.

53. Sandberg�Wollheim M. Pregnancy

outcomes in multiple sclerosis following

subcutaneous interferon beta�1a thera�

py / M. Sandberg�Wollheim, E. Alteri,

Stam M. Moraga [et al.] // Mult Scler

.– 2011.– V. 17.– P. 423–430.

54. Sandberg�Wollheim M. Pregnancy

outcomes during treatment with inter�

feron beta�1a in patients with multiple

sclerosis. / M. Sandberg�Wollheim, D.

Frank, T. Goodwin // Neurology.–

2005.– V. 65(6).– P. 802–806.

55. Sena A. Oral contraceptive use and

clinical outcomes in patients with multi�

ple sclerosis / A. Sena, R. Couderc, J.

Vasconcelos et al. // J Neurol Sci.–

2012.– V. 317(1�2).– P. 47–51.

56. Shelly S. Prolactin and autoimmuni�

ty / S. Shelly, M. Boaz, H. Orbach //

Autoimmun Rev .– 2012.– V. 11(6�

7).– P. 465–470.

57. Stenager E. Sexual function in mul�

tiple sclerosis: a 5�year follow�up study

/ E. Stenager, E. Stenager, K. Jensen

// Ital J Neurol Sci .– 1996.– V. 17.–

P. 67–69.

58. Sloka J. The relation between

menarche and the age of first symp�

toms in a multiple sclerosis cohort / J.

Sloka, W. Pryse�Phillips, M. Stefanelli

// Mult Scler .– 2006.– V. 12(3).–

P. 333–339.

59. Tan I. Hormonal modulation of the

immune system � A spotlight on the role

of progestogens / I. Tan, E. Peeva, G.

Zandman�Goddard // Autoimmun Rev

.– 2015.– V. 14(6).– P. 536–542.

60. Thone J. Serum anti�Mullerian hor�

mone levels in reproductive� age

women with relapsing–remitting multi�

ple sclerosis / J. Thone, S. Kollar, D.

Nousome // Mult Scler.– 2015.– V.

21(1).– P. 41–47.

61. Thorogood M. The influence of oral

contraceptives on the risk of multiple

sclerosis / M. Thorogood, P. Hannaford

// Br J Obstetr Gynaecol .– 1998.– V.

105(12).– P. 1296–1299.

62. Trigunaite A. Suppressive effects of

androgens on the immune system / A.

Trigunaite, J. Dimo, T. Jorgensen //

Cell Immunol.– 2015.– V. 294(2).–

P. 87–94.

63. Voskuhl R. Estriol combined with

glatiramer acetate for women with

relapsing�remit� ting multiple sclerosis:

a randomised, placebo�controlled,

phase 2 trial / R. Voskuhl, H. Wang //

Lancet Neurol.– 2016.– V. 15(1).–

P. 35–46.

64. Vukusic S. Pregnancy and multiple

sclerosis (the PRIMS study): clinical

predictors of post�partum relapse / S.

Vukusic, M. Hutchinson, M. Hours //

Brain.– 2004.– V. 127(6).–

P. 1353–1360. 

65. Zandman�Goddard G. Gender and

autoimmunity / G. Zandman�Goddard,

E. Peeva, Y. Shoenfeld // Autoimmun

Rev .– 2007.– V. 6.– P. 366–372.

Статья поступила в редакцию 26.01.17


