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SAaZETAK. Inhibitori faktora nekroze tumora-alfa ve¢ se dugi niz godina rabe u lije¢enju reumatoidnog artritisa.
Prema potencijalnoj $tetnosti u trudnod¢i spadaju u skupinu lijekova kategorije ,,B”. Testiranja na Zivotinjama nisu
dokazala njihovu Stetnost u trudnodi, a testiranja na ljudima nisu provodena. Vrlo se ¢esto u kombinaciji s bioloskom
terapijom primjenjuju i lijekovi koji modificiraju tijek bolesti, od kojih je metotreksat dokazano ucinkovit u lije¢enju
reumatoidnog artritisa. Ovaj antimetabolit spada u skupinu lijekova kategorije ,X” s poznatim teratogenim djelo-
vanjem. Incidencija upalnih reumatskih bolesti znatno je vea u zena te do danas postoje brojni prikazi bolesnica lije-
¢enih bioloskom terapijom, ¢esto i kombiniranom s lijekovima koji mijenjaju tijek upalnih reumatskih bolesti, za vri-
jeme zaceca i trudnoce. Stetni utjecaj takve terapije tema je rasprave, cesto s opre¢nim zaklju¢cima. Prikazujemo sluéaj
bolesnice s reumatoidnim artritisom koja je neplanirano zanijela; trudnoca je otkrivena tek u 31. tjednu, a u tom je
razdoblju kontinuirano lijecena metotreksatom i infliksimabom, bez Stetnih utjecaja na razvoj djeteta.

KeEyworbps: Arthritis, rheumatoid - drug therapy; Methotrexate — therapeutic use, adverse effects; Antirheu-
matic agents — therapeutic use, adverse effects; Infliximab - therapeutic use, adverse effects; Biological products -
therapeutic use, pharmacokinetics, adverse effects; Tumor necrosis factor-alpha — antagonists and inhibitors; Preg-
nancy complications; Pregnancy outcome

ABSTRACT. Tumor necrosis factor-alpha inhibitors have become an established therapeutic regimen for patients
with rheumatoid arthritis. Regarding their harmful potential they are classified as category B medications. Animal
reproduction studies have failed to demonstrate a risk to the fetus and there are no adequate and well-controlled
studies in pregnant women. Disease-modifying antirheumatic drugs (DMARD:s) are often used in combination with
biological therapy and treatment with methotrexate has shown good results. This antimetabolite is classified as a
category X drug and its teratogenic effect is well known. The incidence of inflammatory rheumatic diseases is signifi-
cantly higher in women. There are many reports on pregnant patients treated with biological therapy, often in combi-
nation with DMARDs. The effects of such a therapy on reproductive health is a theme of debate, with controversial
views on the matter. We present a patient with rheumatoid arthritis whose pregnancy was discovered at 31 weeks of
gestation. During that period she had been treated with methotrexate and infliximab, with no adverse effects.
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Uvod

Bioloska se terapija ve¢ dulje od desetljeca rabi u lijece-
nju reumatoidnog artritisa (RA). Najc¢esc¢e se daju inhibi-
tori faktora nekroze tumora-alfa (engl. Tumor Necrosis
Factor inhibitors — TNFi), obi¢no u kombinaciji s lijekovi-
ma koji modificiraju tijek bolesti (engl. disease modifying
antirheumatic drugs - DMARD:s); takva je terapija ucin-
kovita u ranim fazama RA, kao i kod progresivne bolesti.
Sigurnosni profil bioloskih lijekova dobro je istrazen.!
No, informacije o sigurnosti njihove uporabe tijekom za-
Ceca, trudnode i laktacije ogranicene su na nekontrolirane
prikaze bolesnica i nekoliko preglednih ¢lanaka. Podatci
o stotinama trudnoca u pacijentica koje boluju od upal-
nog artritisa ili upalne bolesti crijeva upucuju na to da
izlozenost TNFi za vrijeme zace¢a i u prvom tromjesecju
ne rezultira pove¢anim rizicima od nezeljenih dogadaja.?
Americka agencija za hranu i lijekove (engl. Food and
Drug Administration — FDA) kategorizira TNFi kao lijek
kategorije ,,B”, §to znaci da testiranja na zivotinjama nisu
pokazala rizik za fetus, no ne postoje odgovarajuce i kon-
trolirane studije na trudnicama.

Metotreksat (MTX), antagonist folne kiseline, Cesto je
upotrebljavan lijek u reumatologiji, u¢inkovit u terapiji
reumatoidnog artritisa i ostalih upalnih reumatskih bole-
sti. U trudnodi je kontraindiciran. Prema FDA-u katego-
riziran je kao ,,X”, teratogeni lijek, a u vi§im dozama moze
se rabiti u ginekologiji kao abortivno sredstvo u slucaju
izvanmaterni¢nih trudnoca. Veéina podataka o Stetnosti
MTX-a dolazi iz testiranja na Zivotinjama, no postoje i
izvjestaji o primjeni MTX-a za vrijeme trudnoce u Zena, s
opre¢nim rezultatima o njegovoj Stetnosti.’

Iz eti¢kih razloga randomizirane studije o utjecaju bio-
loske terapije na trudno¢u ne mogu se provoditi na ljudi-
ma. Ipak, neizbjezna je ¢injenica da ¢e neke bolesnice
neplanirano zanijeti tijekom uzimanja bioloske terapije,
kao i terapije lijekovima koji mijenjaju tijek upalne reu-
matske bolesti. U ovom radu opisujemo takav sluc¢aj paci-
jentice s reumatoidnim artritisom, koja je uz terapiju
TNFi, infliksimabom (IFX) i MTX-om uredno iznijela
neplaniranu trudnocu.

Prikaz bolesnice

Bolesnici (rodenoj 1974. g.) postavljena je u dobi od 23
godine dijagnoza seronegativnog erozivnog artritisa uz
sumnju na preboljeli virusni hepatitis C, ali i trajno ured-
ne nalaze vrijednosti transaminaza. LijeCenje je zapoceto
sulfasalazinom i niskim dozama glukokortikoida uz
dobar u¢inak. Do 2001. g. bolesnica je bila u neredovitim
kontrolama, a artritis je uz navedenu terapiju bio u remi-
siji. Od 2001. do 2009. godine nije bila na kontrolama u
Zavodu. U tom je razdoblju dijagnosticirana ovisnost o
intravenskim opijatima te je lijeCena u zatvorenoj zajed-
nici uz supstitucijsku terapiju metadonom. U razdoblju
bez kontrola samoinicijativno je prekinula lije¢enje ar-
tritisa. Bolesnica je bila u dobrom opéem stanju, bez
bolnih i ote¢enih zglobova, uz mirne upalne parametre
(DAS28-CRP: 2,53), no nadena je znatna radioloska pro-
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gresija artritisa, s pozitivnim nalazima reumatoidnog fak-
tora (RF) i anticitruliniraju¢ih proteina (anti-CCP) te je
postavljena definitivna dijagnoza reumatoidnog artritisa
(RA). Godine 2009. potvrdena je dijagnoza hepatitisa C,
zbog Cega je lije¢ena pegiliranim interferonom i ribaviri-
nom, uz dobar ucinak i remisiju virusnog hepatitisa.
Zbog jasne, prije utvrdene radioloske progresije bolesti u
listopadu 2010. godine zapoceto je lijecenje MTX-om u
dozi od 15 mg na tjedan i metilprednizolonom. Uz nave-
denu terapiju bolest je bila u remisiji oko godine dana,
nakon ¢ega se bolesni¢ino stanje pogorsalo (DAS28-CRP:
6,86). Zbog klinicki trajno aktivne bolesti te zbog radio-
loske progresije u studenome 2011. g. postavljena je indi-
kacija za primjenu bioloske terapije te je u velja¢i 2012. g.
zapoceto s primjenom lijeka IFX-a, u dozi od 3 mg/kg
tjelesne mase, uz nastavak primjene MTX-a (15 mg na
tjedan) i metilprednizolona. Nakon trece aplikacije lijeka
doslo je do jasnoga klinickog poboljsanja (DAS28-CRP:
2,84) pa su se ciklusi provodili u standardnim razdoblji-
ma od svakih 8 tjedana. Naglasavamo da je tijekom cije-
log razdoblja lijecenja bolesnica navodila redovite men-
strualne cikluse. Prilikom klinickog pregleda u veljaci
2013. godine, prije 9. primjene lijeka, pregledom trbuha
postavljena je sumnja na trudnocu. Hitnim ginekoloskim
pregledom u Klinici za zenske bolesti i porode potvrdio
se poodmakli graviditet (31. tjedan trudnoce), nakon
¢ega je odmah prekinuta primjena MTX-a i IFX-a uz na-
stavak lije¢enja prednizonom i analgeticima. U sklopu
ginekoloske obrade ucinjen je ultrazvu¢ni pregled kojim
nisu nadene malformacije fetusa. Pocetkom travnja 2013.
g. bolesnica je u 36. tjednu trudnocde prirodnim putem
rodila zdravo musko dijete. U daljnjim kontrolama kod
pedijatra dijete se normalno razvija, bez komplikacija.
Krajem svibnja 2013. g. doslo je do pogors$anja aktivnosti
bolesti, s bolima u gotovo svim perifernim zglobovima,
jutarnjom zakocenosti i povi$enim upalnim parametrima
(DAS28-CRP: 3,98). Zbog toga, a uz prethodno dobar
odgovor na lije¢enje, u bolesnice je, nakon ablaktacije,
nastavljena primjena IFX-a, MTX-a i metilprednizolona.
Bolesnica redovito prima navedenu terapiju te se za sada
prati dobar klinicki odgovor uz nisku aktivnost bolesti
(DAS28-CRP: 2,95).

Rasprava

Uporaba lijekova za vrijeme zace¢a i u trudnodi sva-
kodnevni je problem bolesnicama i lije¢nicima. Od po-
¢etka njezine primjene biologka se terapija pokazala viso-
ko uc¢inkovitom u lije¢enju autoimunosnih upalnih bole-
sti, posebice u reumatologiji i gastroenterologiji. S obzi-
rom na visoku incidenciju tih bolesti u Zena generativne
dobi, iznimno je vazno izabrati prikladnu terapiju koja
nece nastetiti reproduktivnom zdravlju. Za sada ni FDA
ni Europska agencija za lijekove (engl. European Medici-
nes Agency — EMA) nisu proglasile nijedan bioloski lijek
sigurnim u vrijeme trudnode i laktacije*® te proizvodaci
bioloskih lijekova preporucuju izbjegavanje takve terapije
u navedenom razdoblju.®’



Prikaz bolesnika

Bakula M. i sur. Trudnoca u bolesnice s reumatoidnim artritisom lijeCene metotreksatom i infliksimabom

Ipak, sve je vise dokaza o sigurnosti primjene bioloske
terapije tijekom trudnoce. Poznati su mehanizmi pro-
laska kroz placentu i poluzivot pojedinih TNFi te se pre-
poruke o njihovoj primjeni trebaju individualizirati. Po-
stoje mnogi izvjestaji, kao i pregledi literature o slucajevi-
ma kada su trudnice, katkad i tijekom cijele trudnoce,
primale i biolosku terapiju i terapiju lijekovima koji mije-
njaju tijek upalnih reumatskih bolesti.**”~'>** Svakako je
potrebno naglasiti da ishod trudnoce ovisi o vie ¢imbe-
nika: o samoj trudnici, osnovnoj bolesti i aktivnosti bole-
sti u vrijeme trudnoce te o prisutnosti komorbiditeta.'®!!
Tako je, kada je rije¢ o reumatoidnom artritisu, opisan
vedi rizik od malformacija i prijevremenog porodaja u us-
poredbi sa Zenama iz opée populacije.* Skupina stru¢nja-
ka koja se bavi teratologijom u SAD-u i Kanadi (engl.
Organization of Teratology Information Specialists — OTIS)
u prospektivnoj studiji prati trudnice na terapiji TNFi.
Jednu kontrolnu skupinu ¢ine trudnice oboljele od RA
koje nisu na bioloskoj terapiji, a u drugoj su kontrolnoj
skupini zdrave trudnice. Prema dosadasnjim rezultatima,
ucestalost malformacija ne razlikuje se u skupini obo-
ljelih i zdravoj populaciji, dok su prijevremeni porodaj i
niska porodajna masa ucestaliji u skupini oboljelih, neve-
zano uz to koju terapiju uzimaju.’>” S druge strane, u
dostupnoj literaturi objavljena je studija koja povezuje
TNFi s kongenitalnim anomalijama iz spektra VACTERL
(engl. kratica za anomalije kraljeznice (Vertebral), atre-
ziju anusa, srcane (Cardiac) defekte, Traheoezofagealnu
fistulu i/ili Ezofagealnu atreziju, bubrezne (Renal) ano-
malije i defekte udova (Limb))."* Studija se temelji na po-
datcima FDA o nezeljenim dogadajima, no nije poznat
ukupan broj trudnica na terapiji TNFi, a u literaturi su
objavljene samo trudnoce s nezeljenim ishodima.* Opi-
sano je 41 dijete sa 61 kongenitalnom anomalijom (naj-
¢e$¢a anomalija bila je srcani defekt), a kao najvjerojat-
nije teratogeno sredstvo navodi se TNFi. Dvadeset dvije
trudnice lije¢ene su etanerceptom (ETN), a 19 trudnica
IFX-om. U drugim studijama nije dokazana povezanost
malformacija s navedenom terapijom.

Struktura molekula koje sadrzavaju humani imuno-
globulin G1 omogucava prolazak malog broja tih molekula
kroz placentu u prvom tromjesedju trudnocée.” IFX, adali-
mumab (ADA) i golimumab (GOL) jesu IgG1-monoklon-
ska protutijela koja lako prolaze kroz placentu. Prolazak
kroz placentarnu barijeru u prvom tromjesecju ogranicava
citotrofoblast, no od 14. tjedna na trofoblastima se po¢inju
stvarati Fc-receptori te se s napredovanjem trudnoce pove-
¢ava aktivni transport IgG-podskupine.'® Zbog toga se po-
stavlja pitanje sigurnosti bioloskih lijekova u drugom i tre-
¢em tromjesecju trudnoce. Studije su pokazale opre¢ne
rezultate o serumskoj razini IFX-a u izlozene novoroden-
¢adi, od negativnih rezultata'” do tri puta visih koncentra-
cija lijeka u krvi iz pupkovine majki koje su primale terapi-
judo 26. tjedna i detektabilnih koncentracija lijeka tijekom
prvih 6 mjeseci zivota.'*'®!? ADA ima nesto kraci poluzivot
od IFX-a i prolazi kroz placentarnu barijeru, a njegova je
koncentracija u novorodenceta visa nego u majke.”” Prema
studijama koje opisuju trudnoce u Zena oboljelih od upal-
nih bolesti crijeva, sugerira se prekinuti davanje ADA u

drugom tromjesecju trudnoce, odnosno 6 - 8 tjedana prije
termina porodaja.’® ETN ima kratak poluzivot i veze se s
manjim afinitetom na placentarni Fc-receptor pa su njego-
ve koncentracije mnogo nize u novorodenceta nego u maj-
ke (1:30 - 1:14). Stru¢njaci preporucuju prekid terapije
navedenim lijekom do 32. tjedna gestacije.> Abatacept
(ABA) takoder ima modificiranu Fc-regiju IgG1. U studi-
jama na zivotinjama koncentracija lijeka u fetalnoj krvi je
1,2 - 2,4 puta niza od majcine."®

Prema novijim istrazivanjima, lijek koji bi se bez vec¢ih
opasnosti mogao primjenjivati u trudnica jest certoli-
zumab pegol (CZP).?*#* CZP je jedini pegilirani TNF-in-
hibitor, nema Fc-fragment, ve¢ ima monovalentni Fab-
-fragment.” Farmakodinamske studije pokazale su da se
CZP veze za TNF-molekulu s ve¢im afinitetom od ADA i
IFX-a. Uz to, zbog svoje drugacije strukture sporo prolazi
kroz placentu, najvjerojatnije pasivnom difuzijom, pa su
koncentracije lijeka u krvi pupkovine niske.** Iz navede-
noga proizlazi da bi bolesnice tijekom cijele trudnoce bez
rizika od znatnoga placentarnog prijenosa mogle primati
CZP. Razina CZP-a u novorodenceta je niska, a u maj¢inu
mlijeku lijek se ne detektira, zbog ¢ega nema ni opasnosti
od cijepljenja novorodencadi zivim cjepivima.

Nema dovoljno podataka o sigurnosti primjene GOL-a,
kao ni antagonista receptora interleukina 1 (anakinre) ili
inhibitora interleukina 6 (tocilizumaba) u trudnodi.

MTX je antagonist folne kiseline koji interferira s pro-
dukcijom purina. U pacijenata koji boluju od RA i na tera-
piji su MTX-om poluvrijeme eliminacije lijeka traje od 3
do 10 sati, no u bubrezima i jetri zadrzava se od nekoliko
tjedana do nekoliko mjeseci.** Zbog toga se i zenama i
muskarcima preporucuje kontracepcija tijekom uzimanja
MTX-ai6 mjeseci nakon prestanka terapije.”>*® Kao $to je
ve¢ navedeno, studije na Zivotinjama pokazale su embrio-
nalnu toksi¢nost, poznate su abortivne karakteristike lije-
ka, a postoje i prikazi bolesnica koji opisuju nepovoljne
ishode trudnoce prilikom primjene MTX-a. Godine 2009.
objavljen je pregledni rad grupe $panjolskih autora o utje-
caju MTX-a na reproduktivno zdravlje u pacijenata obo-
ljelih od RA.? U rezultatima se navode Cesti elektivni po-
bacaji (18%) u Zena koje su uzimale MTX tijekom zaceéa
te se raspravlja o utjecaju same bolesti na ishod trudnoce.
Prema navodima autora, 12 - 15% trudnoca u opcoj po-
pulaciji zavrsi spontanim pobacajem prije 20. tjedna, dok
je u studiji udio spontanih pobacaja u Zena na terapiji
MTX-om bio 23%. Takoder, usporedujuci kongenitalne
malformacije u opcoj populaciji s novorodencadi majki
na terapiji MTX-om, udjeli se ne razlikuju: 3 - 5% prema
5%. Svakako treba uzeti u obzir ¢injenicu da se terapija
MTX-om prekida odmah nakon ustanovljavanja trudno-
¢e. Za sada nema to¢nih smjernica o tome treba li se trud-
noca zapoceta uz MTX zavrsiti ili samo promptno ukinuti
terapiju, a trudno¢u pozorno monitorirati.

Konacno, u Velikoj je Britaniji provedena i prospek-
tivna studija gdje su usporedeni ishodi trudnoce u bo-
lesnica s RA koje su lije¢ene bioloskim lijekovima (s
DMARD-om ili bez njega) u vrijeme zaceca, prije zaceca
i onih koje nisu na bioloskoj terapiji.'"” Prema rezultatima,
terapija TNFi u vrijeme zace¢a moZe se povezati s povi-
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$enim rizikom od spontanog pobacaja, no ne moze se
isklju¢iti ni utjecaj osnovne bolesti. Taj se podatak objas-
njava ¢injenicom da ¢e Zene koje imaju najaktivniju bo-
lest najcescée u vrijeme zaceca biti na terapiji bioloskim
lijekom uz DMARD te se teSko moze razluciti utjecaj tih
dvaju ¢imbenika. Iako nema ¢vrstih dokaza za ucestaliju
pojavu malformacija u djece tih majki, i dalje se prepo-
rucuje izbjegavanje bioloske terapije u trudnodi.

U nasem se slucaju radilo o neplaniranoj trudno¢i, a
pacijentica je prije zaceca i do treceg tromjesecja bila na
kontinuiranoj terapiji IFX-om i MTX-om. Stjecajem okol-
nosti (pacijentica je pregledavana svaka 2 mjeseca te je
tvrdila da ima redovit menstrualni ciklus), trudnoca je
otkrivena u poodmaklom razdoblju. Nakon obavljenog
opstetrickog pregleda kojim je utvrden uredan razvoj dje-
teta nije bilo razloga za prekid trudnoce. Trudno¢a je pro-
tekla uredno i tjedan dana prije termina rodeno je zdravo
dijete, koje se nakon rodenja normalno razvija. O proble-
matici bioloske terapije u trudnica koje boluju od reumat-
skih bolesti ve¢ smo pisali”®® te se, kao i u ovom slucaju,
nasi podatci slazu s ve¢inom do sada objavljene literature
o relativnoj sigurnosti primjene TNFi u trudno¢i. Tako-
der, prema dosadasnjim saznanjima, ako je bolesnica ne-
planirano zanijela tijekom primjene MTX-a u niskim do-
zama, kakve se rabe u reumatologiji, prekid trudnoce nije
nuzdan, ve¢ se racionalnim ¢ini ukidanje lijeka i intenziv-
nije pracenje takve trudnice. S obzirom na sve navedeno te
na stalni napredak u razvoju terapijskih mogucnosti u
Zena s reumatskim bolestima, naglasava se vaznost plani-
ranja trudnoce i edukacija bolesnica. U obzir se moraju
uzeti i ocuvanje reproduktivnog zdravlja i dinamika bole-
sti te njezin potencijalni tijek u vrijeme trudnoce. Najbolje
vrijeme za trudnocu svakako je vrijeme remisije bolesti,
jer aktivnost bolesti izravno utjece na njezin ishod. Ipak,
ako bolesnica neplanirano zatrudni za vrijeme lije¢enja
kontraindiciranim lijekovima, vazno je upozoriti na sve
potencijalne rizike za dijete i majku te odluku o nastavku
trudnode donijeti u dogovoru s trudnicom.

[zJAvA O SUKOBU INTERESA: Autori izjavljuju da u vezi s
ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.
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