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S obzirom na pocetak javljanja upalne bolesti crijeva u mladih osoba sve je ¢eSée pitanje uloge trudnoée na tijek bolesti, te utjecaj
razli¢itih lijekova na trudnoéu, razvoj fetusa i sigurnost dojenja. Biolo$ka je terapija sve ¢eSée u upotrebi te su ta pitanja upravo
ovdje od velikog interesa. Niz ispitivanja ukazuje da je moguénost za¢ecéa u oboljelih od IBD-a ista kao i u zdravih, iako posto-
ji poviSeni rizik za dijete u smislu prematuriteta ili niske porodajne mase. Trudnoéu u oboljelih treba shvatiti kao visoko rizi¢nu.
Vedina lijekova koji se upotrebljavaju u postizanju ili odrzavanju remisije bolesti su glede trudnoce i dojenja sigurni. Iznimke su
metotreksat i talidomid koji su apsolutno kontraindicirani. Anti TNF lijekovi su sigurni, ali se preporu¢a nakon 30-32 tjedna trud-
noce prekinuti lijeenje s obzirom da postoji moguénost placentnog prijenosa lijeka. Infliksimab se izlu¢uje u majéino mlijeko u
minimalnim koli¢inama te se pretpostavlja da je dojenje sigurno. Trudnocu bi u oboljelih trebalo planirati kako bi se na vrijeme
ukinuli lijekovi koji su kontraindicirani, te pazljivim pra¢enjem trudnoée prevenirale moguée komplikacije. Neophodne su pros-
pektivne studije pracenja tijeka trudnoce te kratkoro¢ne i dugorone prognoze razvoja djece majki koje su u vrijeme trudnocée

bolovale od upalne bolesti crijeva
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1.UVOD

Upalne bolesti crijeva (Inflammatory Bowel Diseases
- IBD) najcesce se javljaju u mladoj zivotnoj dobi. Za
uredan rast i razvoj u djece i adolescenata kao i ade-
kvatnu reproduktivnu fazu zivota od posebne je vaz-
nosti terapija kojom se postize i odrZzava remisija bo-
lesti. Obitelji u kojima jedan ili oba partnera boluju od
IBD-a imaju manji broj djece i ¢esce se odluc¢uju da ne-
maju djece $to nije posljedica veceg postotka neplod-
nosti u tih obitelji ve¢ straha od trudnoce, mogucih
komplikacija bilo da se radi o neZeljenim utjecajima li-
jekova ili pojave komplikacija osnovne bolesti. Realna
mogu¢nost da lijekovi mogu imati posljedice na dijete
bilo u razdoblju trudnoce ili u vrijeme dojenja dodatni
je razlog da se osobe oboljele od IBD teze odlu¢uju na
trudnoc¢u (1). Nedovoljno poznavanje ovih problema
uz nerijetko neadekvatne savjete lije¢nika razlogom su
manjeg broja trudnoc¢a, odnosno manjeg broja djece u
porodicama gdje jedan ili oba roditelja boluju od IBD.

Prof. dr. sc. Mladen Persié, dr. med.

Novija saznanja odnosno poznavanje utjecaja bolesti i
lijekova na trudnocu i dojenje djece oboljelih od IBD
potvrduju da je sigurnost i trudnoce i dojenja u tih bo-
lesnica visoka, a posljedice djelovanja lijekova na dije-
te su male te se uz adekvatno multidisciplinarno pra-
¢enje takvih bolesnica ishod trudnoce ne razlikuje od
one ocekivane u opcoj populaciji (2,3).

2. FERTILITET

U oboljelih od IBD-a javlja se isti postotak neplodnosti
kao i u zdravih parova (8-10%) (1). Zene s ulceroznim
kolitisom (UC) imaju normalni fertilitet osim nakon
kirurskih zahvata u podrud¢ju male zdjelice gdje je ri-
zik od komplikacija u trudnodi ve¢i (4,5). U bolesnica
s Crohnovom bolesti (Morbus Crohn — MC) koje su u
remisiji takoder ne postoji smanjena plodnost u odno-
su na zdravu populaciju. Aktivna faza MC moze imati
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utjecaja na smanjenje fertiliteta $to se objasnjava pu-
tem viSe mehanizama, izmedu ostalih upalnim pro-
cesom koji moze zahvatiti tube ili ovarije te perianal-
nom bolesti koja moze dovesti do dispareunije (6). U
tih se bolesnica postizanjem remisije bolesti normali-
zira i rizik neplodnosti. Isto tako smanjenje plodnosti
moze se ocekivati u bolesnica koje su podvrgnute ki-
rurS§kom zahvatu kod MC, odnosno kolektomije s ileo-
analnom anastomozom kod UC. U tih se bolesnica ne-
plodnost javlja u 26-48 % $to je znacajno vece od 12-15
% u bolesnica s IBD-om u kojih nije raden kirurski za-
hvat (7,8).

2.1. Utjecaj lijekova na fertilitet u oboljelih od IBD-a

Ne postoje podaci koji bi ukazivali da lijekovi koji
se upotrebljavaju za indukciju remisije IBD-a ili nje-
no odrzavanje djeluju na fertilitet u Zena. Medutim, u
muskaraca moze do¢i do prolaznih poremecaja sper-
matogeneze u slucaju da se u terapiji koristi sulfasa-
lazin koji dovodi do reverzibilnog smanjenja motilite-
ta spermija u viSe od 60 % bolesnika (9). Dva mjeseca
nakon prestanka terapije dolazi do potpunog oporav-
ka. Metotreksat moze dovesti do prolazne oligospermi-
je (10), a kod davanja infliksimaba takoder moze do¢i
do prolaznog poremecaja motiliteta spermija, ali dola-
zi i do povisenja koncentracije sperme nakon infuzije
lijeka (11,12)

3. TRUDNOCA I POROD

3.1. Utjecaj trudnoce na aktivnost IBD-a

Vise studija ukazuje da tijekom trudnoce ne dolazi
do znacajnijeg povecanja recidiva, odnosno pogorsa-
nja bolesti. Dapace, ukazuje se na manji broj stenoza i
resekcija crijeva u narednih 10-tak godina u oboljelih
od MC. Tijek bolesti (IBD opcenito) tijekom trudno-
¢e najvjerojatnije se ne mijenja. Otprilike tre¢ina Zena
s aktivnom CD u vrijeme zace¢a ima aktivnu bolest i
tijekom cijele trudnoce (1,13). U postpartalnom raz-
doblju, uz adekvatno lije¢enje, takoder ne postoji rizik
pogorsanja osnovne bolesti (14).

3.2. Utjecaj IBD-a na trudnocu

Meta-analiza utjecaja IBD-a na trudno¢u koja obuhva-
¢a 12 studija (11 retrospektivnih i 1 prospektivau uk-
lju¢ujuci 3907 bolesnica s IBD-om u odnosu na 320531
kontrole) pokazala je poviSenu incidenciju djece nize
porodajne tezine (viSe od dvostruko) i prematurusa
(1,87 puta), dok incidencija kongenitalnih anomalija
nije poviSena u djece majki koje imaju IBD u odnosu
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na kontrolnu zdravu skupinu (8). U studiji Norgarda i
sur. koja ispituje utjecaj aktivnosti bolesti na trudno¢u
i porod u majki koje boluju od IBD-a uoceno je tako-
der povecanje rizika za prematuritet koji je proporci-
onalan tezini bolesti, dok nije uoceno povecanje broja
novorodencadi niske porodajne tezine odnosno kon-
genitalnih anomalija (15). Aktivnost bolesti kod zaceca
povezuje se osim s prematuritetom i sa ¢e$¢im poba-
¢ajima (16), dok je aktivnost bolesti u tijeku trudnoce
povezana s ¢e§¢om pojavom prematuriteta i novoro-
dencadi s malom porodajnom tezinom ( 17).

U oboljelih od IBD znacajno je ve¢i broj poroda dovr-
$enih carskim rezom u odnosu na zdravu populaciju.
Odabir carskog reza od lije¢nika ili pacijentice nema
jasnog ginekoloskog razloga, posebice u zena kod kojih
nije do tada uéinjena bilo kakva operacija zbog kom-
plikacija bolesti, To se posebice odnosi na oboljele od
MC, dok u onih s UC ne postoji statisticka razlika u
odnosu na zdravu populaciju (8). Preporuka za do-
vr$enjem poroda carskim rezom je u sluc¢aju aktivne
perinealne bolesti ili u bolesnica s ileoanalnim pouch-
om, s jasnom naznakom da je nacin poroda diskrecij-
sko pravo opstetricara.

U zakljuc¢ku se moze re¢i da Zene koje boluju od IBD-
a imaju u pravilu urednu trudnocu i porod. Moguce
komplikacije povezane su s aktivno$¢u bolesti, posebi-
ce ako se ona poveca u prvom trimestru i tada se moze
Ce$ce ocekivati prijevremeni porod, odnosno rodenje
novorodenéeta s manjom porodajnom tezinom. Cesca
pojava kongenitalnih anomalija u djece majki koje bo-
luju od IBD-a nije zamjecena.

Tako treba naglasiti da postoji optimisti¢an stav glede
sigurnosti trudnoce i poroda u majki koje boluju od
IBD-a potreban je dodatni oprez uz obavezno planira-
nje trudnoce pri ¢emu bi se trebalo teziti da trudnoca
zapocne u fazi remisije ¢ime bi se moguce komplika-
cije kako za trudnocu tako i za porod te novorodence
svele na minimum. Na taj se na¢in ishod trudnoce ne
bi razlikovao u majki oboljelih od IBD u odnosu na
zdravu populaciju (18). Neophodno je multidiscipli-
narno pracenje trudnoce, poroda i postpartalnog raz-
doblja majke i djeteta, od strane ginekologa, internista
i pedijatra.

3.3. Utjecaj lijekova na tijek trudnoce, poroda i
novorodence

Unato¢ malom broju studija opcenito se moze re¢i da
lijekovi koji se upotrebljavaju za lije¢enje IBD-a imaju
nizak rizik glede zaceca, trudnoce i laktacije. Iznimke
su metotreksat i talidomid koji su apsolutno kontrain-
dicirani.
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Preporuke za lijekove koje upotrebljavamo u lijecenju
oboljelih od IBD-a u tijeku trudnoce i dojenja (13,19)
prikazane su u tablicama 1.1 2.

Unato¢ tome §to je vecina lijekova koja se upotreblja-
vaju u lije¢enju IBD-a tijekom trudnode sigurna, velik
broj bolesnica i njihovih obiteljskih lije¢nika odlu¢uje
se na prestanak terapije $to je najveca pogreska jer je
aktivnost bolesti ve¢i rizik za tijek trudnoée odnosno
nastanka komplikacija za dijete povezanih s aktivno-
$¢u bolesti, nego utjecaj lijekova.

5-ASA i sulfasalazin su sigurni lijekovi tijekom trud-
node i nisu povezani s povi$enim rizikom za trudnocu,
porod ili dijete. Interesantan je rad u kojem se uoca-
va da neuzimanje 5-ASA u drugom i trecem trimestru
povecava rizik komplikacija $to ukazuje na njihovu
protektivnu ulogu (18).

Upotreba antibiotika u oboljelih od IBD-a u tijeku
trudnoce uglavnom se smatra sigurnom. Glede metro-
nidazola vi$e meta-analize i prospektivnih studija nisu

pokazale bilo kakve anomalije u novorodencadi majki
lije¢enih tim lijekom.

Glukokortikosteroidi mogu pro¢i kroz placentu pri
¢emu se kratkodjeluju¢i prednizon, prednizololon i
metilprednizolon ucinkovito metaboliziraju prola-
zom kroz placentu te je njihova razina u serumu dje-
teta znacajno niza, a samim time i njihovo djelovanj,
u odnosu na dugodjeluju¢e poput deksametazona i
betametazona. Niz radova ispitujuéi djelovanje korti-
kosteroida koje uzimaju trudnice na mogu¢nost na-
stanka komplikacija u fetusa odnosno novorodenceta
nisu pokazale znacajnu razliku u odnosu na kontrol-
nu skupinu, izuzev minimalnog povisenja kongenital-
nih malformacija, uglavnom u obliku palatoshize (20).

Imunomodulatori - azatioprin i 6-MP - vrlo su poten-
tni lijekovi za odrzavanje remisije u bolesnika s IBD-
om. Zbog toga su ¢esto u upotrebi za odrzavanje re-
misija u trudnica i dojilja. Na osnovi nekoliko studija
spadaju u skupinu vjerojatno sigurnih lijekova u tije-
ku trudnoce. Danska nacionalna studija utjecaja aza-

Tablica 1.

Sigurnost upotrebe lijekova za lijecenje IBD-a tijekom trudnoce

Smatraju se sigurnim

Vjerojatno sigurni

Ne preporucuju se

Ne smiju se davati

Ampicilin, amoksicilin
Cefalosporini
Loperamid

Adalimumab?
Certolizumab?
Azatioprin®
6-MP3
Ciklosporin
Takrolimus

(niski rizik) (ogranic¢eni podaci) (kontraindicirani)
Mesalazin (oralni i topic¢ki) Ciprofloksacin' Tetraciklin Metotreksat
Sulfasalazin Budezonid Sulfonamidi Talidomid
Kortikosteroidi Olsalazin?
Metronidazol’ Infliksimab?

" u drugom ili trecem trimestru
2 ograni¢eni podaci

3 novi podaci ukazuju na mogucu manju sigurnost azatioprina i 6.merkaptopurina nego $to je opcenito prihva¢eno
(Modificirano prema: Mahadeven U. Gastroenterology, 2006, Mottet C. Digestion, 2007, Stengel JZ. World J Gastroenterol 2008)

Tablica 2.

Sigurnost upotrebe lijekova za lijecenje IBD-a za vrijeme dojenja

Smatraju se sigurnim
(niski rizik)

Vjerojatno sigurni
(ograni¢eni podaci)

Ne preporucuju se

Ne smiju se davati
(kontraindicirani)

Oralni mesalamin
Topi¢ki mesalamin
Sulfasalazin
Kortikosteroidi

Budezonid
Azatioprin
6-MP
Infliksimab
Ciprofloksacin
Amoksicilin/klavulonska
kiselina

Tetraciklin
Sulfonamidi
Loperamid
Ciprofloksacin

Metotreksat
Ciklosporin Metronidazol

" Razmotriti, ako je moguce, pratiti razinu lijeka u dojenceta.
(Modificirano prema: Mahadeven U. Gastroenterology, 2006; Mottet C. Digestion, 2007; Stengel JZ, World J Gastroenterol, 2008)
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tioprina i merkaptopurina davanih tijekom trudnoce
u oboljelih od IBD-a. ukazuje na visi rizik za prijevre-
meni porod (prematuritet), nisku porodajnu tezinu i
kongenitalnih anomalija u odnosu na zdravu kontrol-
nu skupinu, medutim nema statistickih razlika u od-
nosu na bolesnice s IBD-om iste tezine aktivnosti bo-
lesti koje nisu dobivale ove lijekove. To upucuje da je
aktivnost bolesti ipak najve¢i rizi¢ni faktor za kompli-
kacije koje nastaju tijekom trudnoce, odnosno za mo-
guce posljedice na dijete (21).

Zakljucak je vecine studija da se upotreba ovih lije-
kova u trudno¢i mora provoditi s oprezom s obzirom
da su radovi u kojima se razmatra o sigurnosti lijece-
nja u pravilu retrospektivni, uzorci su ve¢inom male-
ni, manjkaju adekvatne kontrolne skupine i najcesce
nema informacija o aktivnosti bolesti i komorbidite-
tu (13).

3.4. Primjena anti -TNF lijekova u tijeku trudnoce

Dobro je poznata uloga TNF alfa tijekom trudnoce i
poroda. TNF-alfa kontrolira proizvodnju produkata
metabolizma arahidonske kiseline preko ciklooksige-
naznog puta. Njegova je koncentracija najniza u po-
¢etku trudnoce da bi se u drugom i tre¢em trimestru
povisivala i bila najvisih vrijednosti u vrijeme poroda.
On ima vaznu ulogu u indukciji poroda djelujuéi na
kontrakciju uterusa. Uloga anti TNF lijekova u tijeku
trudnode ispitivana je u bolesnica s reumatoidnim ar-
tritisom, a sve ¢e$¢i su radovi o utjecaju tog lijeka na
trudnodu, porod i fetus u oboljelih od IBD-a.

Primjena anti-TNF lijekova u eksperimentalnih miSe-
va nije dovela do embriotoksi¢nosti odnosno terato-
genosti. Medutim, anti-TNF alfa antitijela su specijes
specifi¢na i do sada ne postoji jasan stav o njihovom
djelovanju tijekom trudnoce u ljudi.

Teorijski, kimeri¢na struktura molekule infliksimaba
koja sadrzi konstantnu regiju humanog imunoglobu-
lina G1, omogucava mali placentni transfer moleku-
la tijekom prvog trimestra trudnoce. Medutim, IgG
subklase prolaze do fetusa tijekom drugog i treceg tri-
mestra $to dodatno postavlja pitanje sigurnosti dava-
nja tih lijekova nakon 3 mjeseca trudnoce (22). Poput
ostalih antitijela dobivenih od majke poluvrijeme Zivo-
ta infliksimaba moZe u novorodenceta biti produzeno
na §to treba obratiti pozornost kod davanja tih lijekova
tijekom trudnoce.

Niz je studija koje ispituju utjecaj anti-TNF lijekova u
tijeku trudnoce oboljelih od IBD-a. Nazalost, vec¢ina
studija je retrospektivna, naj¢esée se radi o ispitivanji-
ma s manjim brojem ispitanica §to onemogucava ade-
kvatnije zaklju¢ke. Unato¢ tome danas se smatra da je
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kako zapocinjanje terapije tako i odrZavanje remisije
bolesti i za trudnice i za dijete sigurno i bez veih po-
sljedica. Ispituju se mogucée kongenitalne malformaci-
je, prematuritet, mala porodajna tezina te intrauterini
zastoj rasta. Anti-TNF lijekovi svrstani su prema FDA
glede trudnoce u klasu B lijekova (nije dokumentirana
toksi¢nost u ljudi).

Prva ispitivanja datiraju tek od 2004 - 2005. godine
(23-25). Rezultati tih ispitivanja upucuju da je uéinak
i vrijednost infliksimaba u postizanju i odrZzavanju re-
misije bolesti znacajnija od moguceg djelovanja lijeka
na dijete. Glede sigurnosti infliksimaba u tijeku trud-
noce najvaznija je analiza dvaju velikih registara: TRE-
AT (Crohn’s Therapy, Resource, Evaluation, and Asse-
sment Tool Registry) (23) i INF Safety Database (25).
TREAT obuhvaca 6200 bolesnika s MC od ¢ega je 117
trudnica koje su pod terapijom TNE Nije nadena sta-
tisticka razlika u postotku pobacaja (10 % u odnosu
na 6,7 %), neonatalnih komplikacija (6,9 % u odnosu
na 10 %) izmedu oboljelih na terapiji infliksimabom i
u onih koji su bili na drugoj terapiji IBD-a (23). Dru-
gi registar ukljucuje 96 trudnoca lije¢enih infliksima-
bom (82 MC,2 UCi 10 s reumatoidnim artritisom) pri
¢emu je uoceno da nije bilo nikakvih poremecaja tije-
kom trudnode, kao i karakteristikama novorodencadi
koje bi se razlikovale od uobicajenih (25).

Znacajan je podatak da placentni transfer u drugom
i treem trimestru trudnoce uvjetuje prisutnost in-
fliksimaba u serumu djeteta i 6 mjeseci nakon poro-
da, odnosno da je razina infliksimaba u novorodenceta
majke koja je primala infliksimab svakih 4 tjedana zna-
¢ajno visoka. Sve to ukazuje na oprez prilikom davanja
infliksimaba u posljednjem trimestru trudnoce $to je
rezultiralo preporukom o izbjegavanju davanja inflik-
simaba, ako je to ikako mogude, nakon 30-o0g tjedna
trudnoce (26). Objasnjenje te pojave je u pretpostavci
da je retikuloendotelni sustav djeteta (novorodenceta i
dojenceta) nedovoljno razvijen da bi “oéistio” antitijela
kao $to je to slucaj u odraslih (14). Utjecaj infliksima-
ba na razvoj imunoloskog sustava u djeteta u najranijoj
dje¢joj dobi je nepoznat, ali treba znati da poremeceni
imunoloski razvoj moze voditi ¢e$¢im infekcijama, au-
toimunim i malignim bolestima, a to je u ovom sluca-
ju teorijski moguce. Tako su prikazana tri slu¢aja ma-
lignih bolesti u djece koja su bila izlozena djelovanju
infliksimaba tijekom trudnoce (in utero): sakrokokei-
gealni teratom u 3 tjedna starog muskog dojenceta, ne-
uroblastom jetre, bubrega i Zeluca u 2-mjese¢nog Zen-
skog dojenceta i jedna leukemija u 4-godisnjeg djeteta
(14). Ova se stanja mogu javiti i u populaciji djece koja
nisu izloZena intrauterino infliksimabu ali su neop-
hodne vece studije koje bi isklju¢ile ovu povezanost.

Kao §to je ve¢ napomenuto, od vaznosti je vrijeme
trudnoce kod davanja bioloskih lijekova. Na osnovi
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niza ispitivanja, biologki bi se lijekovi mogli davati u
vrijeme zaceca te u prva dva trimestra trudnoce. Ako
je pacijentica u remisiji preporuca se zadnju dozu dati
oko 30. tjedna trudnoce i tada odmah nakon rodenja
djeteta. Rizici u majki su pojava recidiva bolesti pri-
je poroda i razvoj antitijela na anti-TNF lijek, $to bi u
slu¢aju infliksimaba bila mala mogu¢nost, jer bi odgo-
da davanja lijeka bila svega 2-4 tjedna, dok je u slucaju
adalimumaba taj rizik vrlo izvjestan. U sluc¢aju pojave
recidiva moze se ponovno dati infliksimab odnosno li-
jeciti recidiv steroidima do poroda. Preporuka je da se
suzdrzi od davanja infliksimaba nakon 39. tjedna trud-
noce. Davanje Zivih cjepiva dojencadi ¢ije su majke do-
bivale infliksimab moguce je nakon $to se u njihovom
serumu ne pokaze prisutnost infliksimaba (14).

Zakljucak je tih studija da se postotak pobacaja, kao
ni neonatalnih komplikacija ne razlikuje izmedu onih
koji su lije¢eni infliksimabom i onih koji nisu lijeceni.
Medutim, u”The European Panel on the Appropriate-
ness of Crohn’s Disease Therapy (EPACT), studiji u ko-
joj je ispitivana sigurnost lijekova za IBD tijekom trud-
noce i dojenja zakljucuje se da su neophodne prospek-
tivne kontrolirane randomizirane studije da bi se dao
adekvatniji odgovor na pitanje sigurnosti lije¢enja bi-
ologkim lijekovima trudnica i dojilja koje boluju od
IBD-a (18).

Glede drugih bioloskih lijekova, pretpostavlja se da bi
adalimumab mogao biti siguran lijek u trudnica. Me-
dutim, ne postoje radovi o njegovoj sigurnosti u trud-
nica osim prikaza pojedinih bolesnica koji ukazuju na
pozitivnu ulogu lijeka na aktivnost bolesti, a bez kom-
plikacija na tijek trudnoce i poroda kao ni na novoro-
dence (27).

Nema podataka o utjecaju certolizumaba na tijek trud-
noce, poroda i djelovanja na fetus. Zbog minimalnog
placentnog prijelaza, certolizumab se moze davati do
kraja trudnoce i trebao bi u buduénosti biti bioloski li-
jek izbora u trudnica oboljelih od IBD-a.

3.5. Lijekovi i dojenje

Dojenje je bez sumnje najadekvatniji nac¢in prehrane
dojenc¢adi. Medutim, dobro je poznato da niz lijekova
koje uzima majka prolaze putem maj¢inog mlijeka do
djeteta s mogud¢im djelovanjem na dijete. Iz tog razloga
treba biti posebno oprezan kod preporuka smije li se
u tijeku bilo kakve terapije majke dijete dojiti. Ovaj se
problem sve ¢e$¢e namece u majki koje boluju od kro-
ni¢nih bolesti i na kontinuiranom su lije¢enju.

Preporuke o upotrebi lijekova koji se koriste u lijece-
nju IBD-a i sigurnosti za dijete u vrijeme dojenja, ako
majka uzima takve lijekove, viSe su posljedica ispitiva-

nja moguénosti prijelaska lijeka na dijete putem maj-
¢inog mlijeka i teorijskih postavki o njihovom u¢inku
na dijete nego $to su posljedica sustavnih ispitivanja (
13). Naime, malo je radova koji ispituju utjecaj lijekova
za lije¢enje IBD-a na dojence majki koje dobivaju te li-
jekove i doje. Iz tog razloga vecéina se majki ipak odlu-
¢uje na prekid dojenja te je znacajno manji broj dojene
djece u odnosu na op¢u populaciju (44 % majki s IBD,
odnosno 29 % s MC doje u odnosu na 60 % opce popu-
lacije) (28). Utjecaj dojenja na aktivnost bolesti u majki
zbog moguceg djelovanja prolaktina koji ima odrede-
nu proupalnu aktivnost izmedu ostalog i na up-regu-
laciju TNF-a, nije uocena u bolesnica s IBD-om (28).
Klement i sur ukazuju i na mogucu protektivou ulogu
dojenja na aktivnost bolesti (29).

U tablici 2 prikazani su lijekovi koji se upotrebljavaju u
lije¢enju IBD-a i njihova sigurnost u odnosu na dijete
u vrijeme dojenja. Iz tablice se vidi da se vecina lijeko-
va kao i u tijeku trudnoée moze s velikom sigurno$éu
davati i tijekom dojenja. Dugoro¢ne posljedice na tako
dojenu djecu nisu ispitivane pa su takve studije neop-
hodne (13).

Glede pojedinih lijekova aminosalicilati imaju nizak
rizik za mogude nuspojave, od kojih se spominje rijet-
ka pojava proljeva. Koncentracija sulfasalazina u maj-
¢inom mlijeku dojilja koje su na toj terapiji, te u seru-
mu tako dojene dojencadi izrazito je nizak te se ovaj
lijek smatra u potpunosti sigurnim. Isto se odnosi i na
5-ASA. Sli¢no se odnosi i na kortikosteroide koji se
mogu davati majkama koje doje, dok je sigurnost bu-
desonida zbog malo podataka upitna, iako studije na
malom broju ispitanica ukazuju na vjerojatni mali ri-
zik za dojence. S obzirom da se prednison i predniso-
lon u malim koli¢inama izlu¢uju putem mlijeka, pre-
poruca se 4-satni odmak od dojenja nakon oralnog
uzimanja tih lijekova (13).

Antibiotici koji se naj¢es¢e upotrebljavaju u lije¢enju
bolesnika s IBD-om uglavnom se smatraju sigurnim
za dijete $to je prikazano i u tablici 2. Cinjenica da se
metronidazol i ciprofloksacin izlu¢uju preko mlijeka
ukazuje na poseban oprez kod njihove upotrebe u tije-
ku dojenja, te se proglasavaju najvjerojatnije sigurnim
i kompatibilnim s dojenjem (13).

Nazalost, zbog malog broja studija pretpostavlja se da
azatioprin, koji se izlu¢uje mlijekom, iako nema ade-
kvatnih studija o neZeljenim posljedicama za dijete,
nije uputno davati. U onih majki dojilja koje dobivaju
azatioprin preporuca se 4-satno razdoblje od uzimanja
lijeka do dojenja.(14). Neophodne su daljnje studije.

Dojenje je kontraindicirano za pacijentice koji dobi-
vaju metotreksat, talidomid i ciklosporin koji se izlu-
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¢uje u maj¢inom mlijeku u velikim koncentracijama i
mogu dovesti do nezeljenih smetnji u djeteta ( 30).

Infliximab i dojenje

S obzirom na relativno kratko razdoblje od pocetka
upotrebe anti-TNF lijekova u trudnodi i dojenju, po-
stoje samo preliminarne informacije o sigurnosti lijeka
na dojence, kao i o mogué¢im dugoro¢nim posljedica-
ma na dijete (26).

Utjecaj infliksimaba na dijete dojeno u vrijeme majci-
nog lije¢enja anti-TNF lijekovima spada u nedovoljno
istrazeno podrucje. Niz radova, najées¢e u obliku pri-
kaza bolesnika, ukazuje da davanje lijeka dojiljama nije
povezano s bilo kakvim smetnjama u djeteta. Teorij-
ski, razina anti-TNF lijeka prisutna je u maj¢inom mli-
jeku u vrlo malim koli¢inama koje nemaju nikakvog
utjecaja na zdravlje djeteta (31). U radu Stengela i sur.
anti-TNF protutijela nisu nadena ni u jednom uzorku
majc¢inog mlijeka tijekom 30 dana nakon infuzije in-
fliksimaba (10 mg/kg) mjereno svakog dana, a nakon
27 mjeseci nije doslo do bilo kakvog poremecaja u dje-
teta (32).

Sto se ti¢e druge bioloske terapije podaci su izuzetno
skromni te se pretpostavlja da bi u dojilja adalimumab
mogao biti siguran lijek.

4. OSNOVNE SMJERNICE KOD BOLESNICA
OBOLJELIH OD IBD-A U TRUDNOCI I
DOJENJU

o Mogucnost zaceca — fertilitet — plodnost u Zena koje
boluju od IBD-a isti je kao u opéoj populaciji osim u
onih u kojih je bilo operacija u podru¢ju male zdje-
lice, te u oboljelih od CD u aktivnoj fazi

« Zene s IBD-om imaju visi rizik patoloskog poroda u
odnosu na op¢u populaciju, ¢ak i ako su u remisiji
(povi$ena ucestalost poroda carskim rezom, prema-
turitet, niska porodajna tezina)

o Svaku trudnoc¢u u osoba oboljelih od IBD treba
shvatiti kao visoko rizi¢nu

 Ne postoji povecani rizik od recidiva bolesti tijekom
trudnode ili nakon poroda

« Vecina lijekova za IBD su niskog rizika za trudnocu
i dojenje s iznimkom metotreksata i talidomida koji
su apsolutno kontraindicirani

» Neophodno je nastaviti terapijom osnovne bolesti
tijekom trudnoce, jer prekid terapije vrlo vjerojatno
vodi recidivu bolesti koji je visoki rizik za daljnji ti-
jek trudnoce

o Metotreksat je neophodno prekinuti 6 mjeseci prije
zaceca
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o Infliksimab i adalimumab nose niski rizik za trud-
nocu i kod dojenja, medutim zbog njihovog placen-
tnog transfera prema fetusu preporuka je prestati
terapiju nakon 30-32 tjedna trudnoce

 Bioloska se terapija moze dati u tijeku trudnoce i
bolesnicima koji do tada nisu bili pod tom terapi-
jom

o Certolizumab ima minimalni placentni prijenos i
zapravo je izbor za biolosku terapiju u osoba s IBD-
om koje planiraju trudnoéu

» Dojenje ne utjece na aktivnost bolesti u majke

o Terapija s 5-ASA ili kortikosteroidima u majke, si-
gurna je za dijete

o Infliksimab se izlu¢uje u maj¢inom mlijeku u mini-
malnim koli¢inama te se pretpostavlja da je dojenje
sigurno

o Neophodne su prospektivne studije pracenja tijeka
trudnoce te kratkoro¢ne i dugoro¢ne prognoze ra-
zvoja djece majki koje su u vrijeme trudnoce bolo-
vale od IBDa.
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SUMMARY

ANTI -TNF THERAPY IN INFLAMMATORY BOWEL DISEASES DURING PREGNANCY
AND BREAST-FEEDING

M. PERSIC

Kantrida Children’s Hospital, Rijeka Clinical Hospital Centre, University of Rijeka Medical School, Rijeka,
Croatia

Since the early occurrence of inflammatory bowel diseases in young people, the role of pregnancy on disease course,
and the influence of different therapies on pregnancy, fetal development and the safety of breastfeeding have been one
of the important questions. Biological therapy has been increasingly used and all the above mentioned questions seem
to be of a great interest. The majority of research indicate that the possibility of conception in patients with IBD are the
same as in a healthy population, although there is an increased risk for the child in terms of prematurity or low birth
weight. Pregnancy in IBD patient should be considered as a high risk. Most medications used to achieve or maintain
remission are safe in pregnancy and breastfeeding. Exceptions are thalidomide and methotrexate that are absolutely
contraindicated. Anti-TNF drugs are safe but it is advised to stop the treatment after 30-32 weeks of pregnancy due
to the possibility of placental transfer of medications. Infliximab is excreted into breast milk in small quantities and
breastfeeding is assumed to be safe. Pregnancy in IBD patients should be planned in advance so that the medica-
tions that are contraindicated could be excluded on time and further possible complication could be prevented by constant
monitoring of pregnancy. Prospective studies of monitoring throughout pregnancy and short-term and long-term
forecasts of development of children whose mothers were pregnant when suffered from inflammatory bowel disease
are necessary.

Key words: inflammatory bowel disease, anti TNF therapy, pregnancy, breast-feeding
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