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Uvod

Prikaz bolesnika

Upalne bolesti crijeva &esto zahvacaju Zene generativne dobi. Cesto se postav-
lja pitanje utjecaja trudnoce na prirodni tijek bolesti, utjecaja same bolesti na ti-
jek i ishod trudnoée te sigurnosti primjene lijekova u trudnoéi. Zene s upalnom
bolesti crijeva u pravilu mogu ocekivati normalan tijek trudnoce te radanje
zdravog novorodenceta. Aktivnost bolesti prilikom koncepcije najvazniji je
¢imbenik koji utjece na tijek i ishod trudnoce. Terapija koja se uobicajeno koristi
za lijeCenje upalnih bolesti crijeva sigurna je za primjenu u trudno¢i. Na temelju
prikaza sluc¢aja bolesnice s prvom manifestacijom ulceroznog kolitisa u trud-
no¢i prikazati ¢emo utjecaj bolesti na tijek i ishod trudnoce, utjecaj trudnocée na
prirodni tijek bolesti te sigurnost primjene lijekova za lijeenje upalnih bolesti
crijeva u trudnoéi.

Inflammatory bowel disease and pregnancy

Case report

Inflammatory bowel diseases often affect women during their reproductive age.
The questions regarding the effect of pregnancy on the natural course of inflam-
matory bowel disease, effect of inflammatory bowel disease on the course and
outcome of pregnancy and safety of medications used to treat inflammatory
bowel disease during pregnancy arise quite often. In general, women with in-
flammatory bowel disease can expect to have a normal pregnancy with delivery
of a healthy newborn. The most important factor influencing the effect of dis-
ease on the course of pregnancy is disease activity at conception. Medications
routinely used for the treatment of inflammatory bowel diseases can be used
safely during pregnancy. A case of first presentation of ulcerative colitis in preg-
nancy is presented with review of disease course during pregnancy, influence of
disease on pregnancy course and outcome and safety of medications used to
treat inflammatory bowel diseases during pregnancy.

drugi vrsak javlja u kasnijoj dobi izmedu 60 i 80 godina
[1]. Stoga ¢e se u velikog broja Zena bolest javiti u genera-

Upalne bolesti crijeva (IBD) kroni¢ne su bolesti nepo-
znate etiologije u koje ubrajamo ulcerozni kolitis i Crohn-
ovu bolest. Obje bolesti u osnovi su imunoloski poreme-
¢aj, a nastaju kao rezultat sloZenih interakcija izmedu ge-
netskih faktora i faktora okoliSa. VrSak incidencije upal-
nih bolesti crijeva je izmedu 15.130. godine zivota, dok se
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tivnoj dobi i mnoge od njih ¢e ostati trudne. Prirodni tijek
bolesti u trudno¢i, utjecaj bolesti na tijek i ishod trudnoce,
te utjecaj terapije na razvoj ploda postaju vazan i Cest kli-
nicki problem. Dosadasnja su istrazivanja pokazala da je
odlucujuci faktor za tijek i ishod trudnoce aktivnost
bolesti pri koncepciji [2, 3, 4, 5, 6]. Takoder, prva mani-
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festacija bolesti u trudno¢i povezana je s agresivnijim kli-
nickim tijekom, slabim odgovorom na terapiju i veéim
postotkom komplikacija [7]. Glavnina lijekova koji se ko-
riste u lijeCenju upalnih bolesti crijeva sigurni su i dobro
se podnose u trudno¢i [2, 4, 5, 7, 8]. Glavne su brige li-
jecnika, koji prate ove bolesnice, planiranje trudnoce, si-
gurnost lijekova koji se koriste za odrzavanje remisije, te
rizik za relaps bolesti u trudno¢i. Na temelju prikaza bo-
lesnice s prvom manifestacijom ulceroznog kolitisa u
trudnoc¢i i njenog klini¢kog tijeka pokusat ¢emo sazeti
dosadasnje spoznaje o utjecaju trudnoce na prirodni tijek
bolesti, o utjecaju bolesti na tijek i ishod trudnoce i lije-
¢enju upalnih bolesti crijeva u trudno¢i.

Prikaz bolesnice

Dvadesetéetverogodisnja djevojka, do tada zdrava,
prezentirala se s krvavosluzavim stolicama u svibnju
2005. godine, u sedmom mjesecu trudnoce. Po iskljuc¢enju
infektivne etiologije tegoba, uéinjena je rektoskopija ko-
jom je registrirana frijabilna sluznica uz kontaktno kr-
varenje. Postavljena je dijagnoza upalne bolesti crijeva i
zapoceta je terapija aminosalicilatima i kortikosteroidi-
ma. Inicijalna ekstenzija bolesti nije bila poznata, buduci
da zbog trudnoce i trajne aktivnosti bolesti nije u¢injena
totalna kolonoskopija, a niti radioloska evaluacija tankog
crijeva. U 07/2005. godine bolesnica je, u terminu, rodila
zdravo Zensko novorodence uredne rodne tezine i duljine.
Tijek bolesti kompliciran je trajnom aktivnoscu i rezisten-
cijom na kortikosteroide, pa je u 10/2005. godine zapoce-
to lijeCenje azatioprinom. Tijek bolesti kompliciran je tes-
kom anemijom koja je visestruko korigirana nadoknadom
resuspendiranim eritrocitima. S obzirom na rezistenciju
na azatioprin, uz trajno prisutne biokemijske i endoskop-
ske znakove aktivnosti te izrazito pogorsanja klinickog
supstrata u 02/2006. godine, zapoceto je lije¢enje ciklo-
sporinom. Nakon pocetnog parcijalnog pozitivhog odgo-
vora, gubi se ucinak, te je terapija prekinuta u 05/2006.
Obzirom da su u bolesnice iscrpljene dostupne mogucnos-
ti konzervativne terapije, u konzultaciji s kirurgom, u
06/2006. godine ucinjena je proktokolektomija uz formi-
ranje ilealnog rezervoara i zastitnu ileostomu.

Diskusija

Simptomi upalnih bolesti crijeva u trudnoéi ne razli-
kuju se od onih koji se javljaju izvan trudnoce. U trudnica
se dodatno, uz uobicaje simptome, moze pojaviti i neade-
kvatno dobivanje na tjelesnoj tezini, kao simptom upalne
bolesti crijeva. Dijagnosticki slijed se takoder bitnije ne
razlikuje od uobicajenog, uz napomenu, da se pri evalu-
aciji laboratorijskih nalaza moraju uzeti u obzir neke spe-
cifi¢ne promjene vezane uz trudnocu, kao §to su nize vri-
jednosti hemoglobina, serumskog zeljeza i albumina i
povisene vrijednosti alkalne fosfataze. Koristan marker
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aktivnosti bolesti u trudno¢i je C reaktivni protein, ¢ije
vrijednosti su stabilne u trudnodi te se koristi kao pouz-
dani marker aktivnosti bolesti [9]. Ukoliko je potrebna en-
doskopska evaluacija, sigmoidoskopija je sigurna metoda
u trudnodi, ali ju treba pokusati izbje¢i u treCem trimestru
trudnoce, ako je moguce [10]. Kolonoskopija se izvodi
samo ako je nuzno potrebna, uz pazljivo monitoriranje
ploda [11]. U slu¢aju naSe bolesnice tijekom trudnoce nije
ucinjena totalna kolonoskopija iz dva razloga. Prvi je
sama trudnoc¢a i moguénost ugrozavanja ploda, a drugi ra-
zlog je trajna aktivnost bolesti zbog koje totalna kolono-
skopija nije u¢injena postpartalno zbog opasnosti provo-
ciranja toksi¢nog megakolona.

Istrazivanja su pokazala da zene s upalnom bolesti cri-
jeva nemaju ucestalije spontane pobacaje, mrtvorodenja
ili fetalne patnje, u usporedbi sa zdravim kontrolama uko-
liko u trudnocu ulaze u fazi remisije bolesti [2, 3, 5, 6, 7].
Medutim, ucestaliji je prijevremeni porod i radanje djece
manje rodne tezine [2, 8, 13, 14]. Takoder su pojedina is-
trazivanja pokazala da su djeca majki s Crohnovom bo-
le$¢u mala u odnosu na gestacijsku dob [2, 14,15, 16]. Na-
Sabolesnica iznijela je trudnocu do termina i rodila zdravo
zensko novorodence uredne rodne tezine i duljine. Sama
trudnoc¢a gotovo da nema utjecaja na ucestalost i tezinu re-
lapsa Crohnove bolesti [2, 5]. Glavni ¢imbenik koji od-
lucuje o tijeku bolesti za vrijeme trudnoce aktivnost je
bolesti prilikom koncepcije [2, 5]. Tako ¢e zene s Crohn-
ovom boleséu, koje su u remisiji prije trudnoce, u pravilu
ostati u remisiji u tijeku trudnoce [2, 5]. U zena s aktivnom
boles¢u prilikom koncepcije, tre¢ina ¢e ostati trajno aktiv-
na, u trec¢ine ¢e do¢i do pogorsanja bolesti, dok ¢e u tre¢ine
nastupiti poboljdanje [4]. Sli¢na je situacija i u Zena s ul-
ceroznim kolitisom. Ako je bolest na pocetku trudnoce u
remisiji u oko 34 % slucajeva, do¢i ¢e do relapsa bolesti.
To se ne razlikuje od stope relapsa izvan trudnoce u perio-
du od godinu dana [3]. Ve¢ina relapsa javiti ¢e se u prvom
trimestru trudnoce S$to je zasigurno dijelom posljedica
prekida terapije odrzavanja [6]. Nasuprot tomu, u naSe se
bolesnice bolest javila u sedmom mjesecu trudnoce,
odnosno u treCem trimestru. Obzirom da je aktivna bolest
u trudno¢i povezana s pove¢anom ucestaloscu pobacaja,
prijevremenog poroda i niske rodne tezine, osobito je
vazno da trudnoca bude planirana u fazi remisije bolesti
[8]. Rad Donaldsona i suradnika pokazao je dvostruko
veci rizik spontanog pobacaja u Zena s upalnom bolescéu
crijeva koja je bila aktivna u vrijeme koncepcije [17]. To
dodatno naglasava vaznost planiranja trudnoce u fazi re-
misije bolesti. Posebnu podskupinu predstavljaju zene s
prvom manifestacijom upalne bolesti crijeva u trudno¢i.
Iako neuobicajena, prva pojava ulceroznog kolitisa u trud-
noc¢i povezana je s teSkim i agresivnim klinickim tijekom
[7, 18]. Iz primjera nade bolesnice vidljivo je da je bolest
bila trajno aktivna i rezistentna na svu primijenjenu i dos-
tupnu konzervativnu terapiju. Tijekom trudnoce i nakon
nje bolesnica je visestruko hospitalizirana zbog pogorsa-
nja bolesti i teSke anemije, te je naposljetku bilo potrebno
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uciniti proktokolektomiju u svrhu kontrole aktivnosti bo-
lesti.

Lijekovi koji se uobicajeno koriste za postizanje i
odrzavanje remisije upalnih bolesti crijeva sigurni su za
primjenu u trudno¢i. Brojna su istrazivanja pokazala si-
gurnost aminosalicilata u trudnoci bez zna¢ajnog porasta
kongenitalnih malformacija, ili radanja djece male rodne
teZine u skupini Zena lije¢enih ovim preparatima [2, 3, 4,
5,7,8,9]. U Zena na sulfasalazinu potreban je oprez da bi
se izbjegao deficit folata i s njim povezani defekti neu-
ralne cijevi [18]. Tako se Zenama koje uzimaju sulfasa-
lazin treba savjetovati adekvatna nadoknada folata, ali
svakako treba razmotriti i zamjenu lijeka mesalazinom.
Istrazivanja su pokazala da je mesalazin takoder siguran
lijek u trudno¢i [19]. U literaturi se navodi slucaj intersti-
cijskog nefritisa u novorodenéeta majke na mesalazinu,
Sto nije potvrdeno u ve¢im studijama [20]. Kortikosteroidi
su sigurni lijekovi u trudnoéi i primjenjuju se u umjereno i
teSko aktivnoj bolesti [2, 4, 22]. IstraZivanja su pokazala
povezanost izmedu izlaganju kortikosteroidima u prvom
tromjesecju trudnoce i vecoj ucestalosti rascjepa usne, no
navedena povezanost nije nadena u studijama na bolesni-
cama s upalnom bolesti crijeva [22, 23]. Od imunomodu-
latora za upotrebu u trudnoéi siguran je azatioprin. Najve-
¢aiskustva o sigurnosti azatioprina u trudno¢i dobivena su
studijama na bolesnicama s transplantiranim bubregom.
Ogranicen je broj studija koje razmatraju sigurnost azatio-
prina u trudno¢i Zena s IBD-om, no ukazuju da je lijek si-
guran, bez povecane ucestalosti kongenitalnih malforma-
cija, spontanih pobacaja, prijevremenog poroda i male
rodne teZine u odnosu na kontrole [24]. Ciklosporin se ko-
risti u lijecenju teskog ulceroznog kolitisa koji ne reagira
na visoke doze kortikosteroida primjenjene parenteralno.
Iskustva s ciklosporinom ve¢inom su stecena studijama na
zenama nakon transplatacije organa. Ogranicena iskustva,
ali s rezervom, u Zena s IBD-om upucuju da je primjena
cikosporina opravdana u slu¢ajevima teskog ulceroznog
kolitisa kako bi se dostigla gestacijska dob koja bi omogu-
¢ila poradanje djeteta [25]. Metotreksat, koji se takoder
koristi u lijecenju Crohnove bolesti, dokazano je terato-
geni lijek Cija se upotreba treba prekinuti prije koncepcije
zbog povecane ucestalosti defekata neuralne cijevi u fe-
tusa izloZenih metotreksatu [26]. BioloSka terapija, kao
Sto je infliksimab, za sada se ne preporuca tijekom trud-
noce.

Zakljucak

Trudnoc¢a u zena s upalnim bolestima crijeva, tijek i
ishod trudnoce kao i utjecaj lijekova narazvoj ploda vazan
su i Cest klinicki problem. Za tijek i ishod trudnoce vazno
je datrudnoé¢a bude planirana, buduéi da tijek bolesti u tru-
dno¢i najvise ovisi o aktivnosti bolesti prilikom koncepci-
je. Prva pojava upalne bolesti crijeva u trudnoc¢i povezana

Infektoloski glasnik 26:3, 127-130 (2006)

je s teskom klinickom slikom, agresivnim klinickim ti-
jekom i slabim odgovorom na terapiju. Siroko primjenji-
vani lijekovi u upalnoj bolesti crijeva poput kortikosteroi-
da i aminosalicilata sigurni su u trudno¢i. U bolesnica s
tesko postignutom remisijom treba nastaviti s primjenom
azatioprina u trudno¢i uz pazljivo klinicko i laboratorijsko
pracenje.
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