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Behandling med monoklonale antistoffer er effektivt ved
multippel sklerose, og antistoffene gar i liten grad over i
morsmelk. Selv om de godkjente preparatomtalene frarader
amming under medikamentell behandling, er amming
forenlig med bruk av flere av de mest effektive MS-
medisinene.
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Mlustrasjon: Isabel Albertos

12016 publiserte vi en oversiktsartikkel om behandling av multippel sklerose (MS) ved
graviditet og amming (1). Amming gir mange helsefordeler for mor og barn og er
assosiert med lavere risiko for postpartumattakker hos kvinner som har multippel
sklerose (2). Postpartumperioden er samtidig en hgyrisikoperiode for nye MS-attakk
(3). Det er derfor viktig & komme raskt i gang med behandling.

I preparatomtaler i Felleskatalogen frarddes amming for de mest brukte MS-
medisinene, inkludert monoklonale antistoffer. Dette har skapt et dilemma, der
pasienter har mattet velge mellom enten a avstd fra amming og starte behandling eller a
amme og utsette oppstart av behandling, med gkt risiko for invalidiserende MS-
attakker. I studier som omhandler overfgring av legemidler til morsmelk er det vanlig a
oppgi barnets relative dose. Det vil si dosen barnet far i seg via morsmelk i forhold til
mors dose, justert for mors og barns kroppsvekt. En relativ dose pa under 2 % anses
som minimal, og man pleier & godta relative doser pa opptil 10 % (4). Nar man
vurderer om amming er trygt, ma man imidlertid ogsa vurdere legemidlets toksisitet.
For noen fa legemidler, som for eksempel cytostatika, vil man ikke akseptere selv en
minimal dose til barnet (4).

«Pasienter har mattet velge mellom enten @ avsta fra amming og
starte behandling eller @ amme og utsette oppstart av behandling»

De siste arene har det kommet nye legemidler og ny kunnskap om amming ved bruk av

biologiske legemidler. Vi gir her en oppdatering og var anbefaling om behandling hos
ammende kvinner med multippel sklerose.
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Injeksjonspreparater

Glatirameracetat og interferon-f3 er store molekyler som denatureres i
gastrointestinalkanalen. Disse har derfor tradisjonelt vert regnet som de tryggeste MS-
medikamentene & bruke under ammeperioden (1). Nye sikkerhets- og oppfalgingsdata
fra barn bekrefter at amming er trygt under behandling med disse preparatene (5).

Lavmolekylare medikamenter i tablettform

Sfingosin-1-fosfatreseptormodulatorer (fingolimod, siponimod, ozanimod) og
teriflunomid passerer sannsynligvis over i morsmelken og kan absorberes fra barnets
mage-tarm-kanal. Vi frarader fortsatt bruk av disse under amming. For dimetylfumarat
viste nylig data fra to pasienter sveert lave konsentrasjoner av den aktive metabolitten i
morsmelk, tilsvarende 0,019 % og 0,007 % av mors dose (6). Dette tyder pa at amming
sannsynligvis er trygt, men datagrunnlaget er likevel for lite til & anbefale dette.

Kladribin har sveert langvarig farmakodynamisk effekt pd immunsystemet, og
behandlingen kan som oftest forskyves og dermed tilpasses ammingen. Medikamentet
har kort halveringstid, og data fra en enkeltkasuistikk viste malbare konsentrasjoner i
morsmelk kun like etter avsluttet behandling (7). Ettersom kladribin er lipofilt og
eksponering kan ha potensielt skadelige effekter for det diende barnet, anbefaler vi i
trad med preparatomtalen & ikke amme de farste syv dagene etter avsluttet behandling.

Monoklonale antistoffer

Rituksimab

Rituksimab er et cytotoksisk antistoff som dreper sirkulerende B-celler. P4 grunn av
god effekt og lav pris brukes rituksimab hyppig mot multippel sklerose. En
kohortstudie viser at rituksimabkonsentrasjonen i morsmelk er svert lav, og dosen
barnet eksponeres for via morsmelk er bare omkring 0,08 % av dosen mor far (8). Vi
har nylig publisert en pasientserie med seks kvinner med attakkpreget multippel
sklerose (9) som hadde lignende konsentrasjoner i morsmelken, og det var ikke
maélbare nivaer av rituksimab i serum hos barna (< 0,01 pg/mL). Nivéet av B-celler var
normalt hos alle barna. Dette tyder pa minimal overgang til morsmelk og at rituksimab
ikke tas opp av det diende barnet.

Okrelizumab og ofatumumab

Béade okrelizumab og ofatumumab er humaniserte antistoffer som i likhet med
rituksimab dreper B-celler. Det er sannsynlig at disse har samme lave overgang til
morsmelk og serum hos det diende barnet som rituksimab. Det foreligger imidlertid
ikke publiserte data knyttet til amming pa disse medisinene.
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Natalizumab

En nylig publisert artikkel viste at konsentrasjonen av natalizumab i morsmelk hos atte
pasienter var lav og at dosen barna eksponeres for via morsmelk var 0,04 % av mors
dose (10). Det foreligger ikke data pd nivdet i serum hos barnet som dier, men det er
sannsynlig at natalizumab pa samme mate som rituksimab brytes ned i barnets mage-
tarm-kanal og ikke tas opp.

Alemtuzumab

Det foreligger ikke publiserte data pa alemtuzumab gitt under ammeperioden. Basert pa
kunnskapen man har om andre monoklonale antistoffer er sannsynligvis overgangen til
morsmelk liten. Ettersom preparatet gir sveert langvarig effekt pa immunsystemet, er
behandling i ammeperioden sjelden ngdvendig.

Attakkbehandling

MS-attakker behandles typisk med hgydose steroider. Vi har tidligere advart mot
steroidbehandling hos ammende kvinner (1). Nyere studier har imidlertid vist at
overgangen til morsmelk er lav, og barnet eksponeres bare for 0,50 % av dosen mor
mottar (11). Vi mener derfor at det na foreligger dokumentasjon som tilsier at det trygt
a behandle attakker med steroider ogsa i ammeperioden. For a redusere
konsentrasjonen ytterligere kan moren vente med & amme til det har gétt 2—4 timer etter
inntak.

Vare anbefalinger

De siste drene har det skjedd en betydelig utvikling av kunnskapen var om amming og
medikamentell MS-behandling i ammeperioden, serlig for de monoklonale
antistoffene. Vi vet at det foregar lite overfering av monoklonale antistoffer til
morsmelk, grunnet deres hgye molekylvekt (omkring 145 000 dalton), og det meste
denatureres i mage-tarm-kanalen hos spedbarna. Det er videre liten eller ingen
absorpsjon av antistoffer gjennom barnets mukosa (12). Som en hovedregel mener vi at
det foreligger nok dokumentasjon til a anbefale at amming er trygt hos kvinner som
behandles med monoklonale antistoffer. Paradoksalt nok er dokumentasjonen for bruk i
ammeperioden bedre for rituksimab, som brukes mot multippel sklerose utenfor
godkjent indikasjon, enn for preparatene med markedsfaringstillatelse. De eldre
preparatene glatirameracetat og interferoner er ogsa trygge, men langt mindre potente.

«Som en hovedregel mener vi at det foreligger nok dokumentasjon
til @ anbefale at amming er trygt hos kvinner som behandles med
monoklonale antistoffer»

Ramelk, som dannes de fagrste dagene etter fgdsel, har en annen sammensetning enn

moden morsmelk (9). Ettersom data for amming stort sett er fra perioden etter 14 dager
etter fgdsel, anbefaler vi de fleste ammende mgdre a vente med oppstart av MS-
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behandlingen til etter denne perioden. Premature barn kan ha stgrre opptak og darligere
utskillelse av medisiner enn andre nyfgdte, noe som kan gjgre at man hos noen bgr
vente lenger enn 14 dager.

De ulike MS-medisinene har svert ulik varighet av behandlingseffekt. Kladribin,
alemtuzumab og til en viss grad rituksimab og okrelizumab har svert lang
farmakodynamisk effekt. For disse medisinene er det relativt enkelt a tilpasse
ammingen til behandlingen.

Natalizumab og sfingosin-1-fosfatreseptormodulatorer har en mer kortvarig effekt og er
assosiert med oppblussing av sykdomsaktivitet etter seponering. Serlig gravide som
seponerte disse medisinene fgr eller under graviditeten, er utsatt for alvorlige attakker i
postpartumperioden (13). Pa bakgrunn av dette anbefaler vi kvinner som far
svangerskapet ble behandlet med en sfingosin-1-fosfatreseptormodulator, a skifte
behandling til et monoklonalt antistoff dersom de gnsker & amme.
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