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Farmakoterapia chorob uktadu ruchu u kobiet w cigzy

Pharmacotherapy of rheumatic and orthopedic diseases during pregnancy
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Streszczenie

Planowanie lub obecno$¢ cigzy ogranicza mozliwosci leczenia kobiet z reumatoidalnym zapaleniem stawow, innymi
chorobami uktadowymi czy ortopedycznymi. Cigza jest stanem, ktory nalezy omowic ze wszystkimi pacjentkami
z chorobami uktadu ruchu, ktore sa w wieku rozrodczym. Wiekszosé choréb uktadowych, ktore sa dobrze kontrolo-
wane przed ciazg, nie pogorszy sie w czasie ciazy, pod warunkiem ze pacjentka kontynuuje leczenie odpowiednio
dobranymi preparatami. Jednak liczne leki powinny byé wykluczone mimo swojej skutecznosci. Niektore z nich,
takie jak metotreksat, leflunomid, abatacept i rytuksymab, powinny by¢ odstawione w momencie planowania cigzy,
inne — jak bisfosfoniany — moga by¢ stosowane do momentu zaptodnienia. Istnieja rowniez preparaty dopuszczone
do stosowania podczas ciazy (Srodki przeciwmalaryczne, sulfasalazyna, azatiopryna, cyklosporyna, kortykosteroidy,
leki przeciwbdlowe i antybiotyki), a wiec moga by¢ podawane do czasu porodu. Niesteroidowe leki przeciwzapalne
moga by¢ bezpiecznie podawane do 32. tygodnia ciazy. Najwazniejszym czynnikiem przy planowaniu leczenia pa-
cjentek z chorobami uktadowymi w okresie ciazy jest mozliwos¢ indywidualizacji zalece. Celem ninigjszej pracy
jest podsumowanie aktualnej wiedzy na temat mozliwoSci stosowania preparatéw wykorzystywanych w leczeniu

chorob uktadu ruchu u kobiet ciezarnych oraz karmigcych piersia.

Stowa kluczowe: choroby uktadowe, niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki modyfikujace proces zapalny,

leki immunosupresyjne, cigza

Wprowadzenie

Choroby ukfadu ruchu czesto wspétistnieja z ciaza.
Niektore z nich w przebiegu ciazy ulegaja zaostrzeniu
i moga mie€ znaczny wptyw na jej przebieg. Jedna
z czestszych chordb z tej grupy jest reumatoidalne
zapalenie stawow (RZS), choroba przewlekia, ktora
w poczgtkowej fazie atakuje drobne stawy rak, kolana,
barki. Zachorowalno$¢ dotyczy gtéwnie kobiet w wieku
30-45 lat (stosunek chorych kobiet do mezczyzn wynosi
3:1). Cigza powiktana RZS zdarza sie raz na 1000-2000
przypadkéw [1]. W 48-90% przypadkéw podczas cia-

Gin. Perinat. Prakt. 2016; 1, 2: 56-65

7y mozna zaobserwowaé remisje objawoéw, mimo to
40-50% pacjentek chorych na RZS wymaga podczas
ciazy zastosowania farmakoterapii. Rownie czesto powo-
dzenie koncepcji, a co za tym idzie cigze, obserwujemy
wsrod kobiet chorujgcych przewlekle na tocznia rumie-
niowatego uktadowego. Ryzyko zaostrzenia tej choroby
podczas cigzy wynosi 10-20%, sama choroba moze
negatywnie wplywac na przebieg ciazy poprzez wzrost
ryzyka poronienia (ryzyko to zwieksza sie wraz z czasem
trwania cigzy, > 20. tygodnia jest 8-krotnie wieksze niz
w catej populacji), poprzez powikfania nerkowe i wzrost
ciSnienia tetniczego oraz moze byé przyczyng bloku
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Tabela 1. Klasyfikacja lekow stosowanych w ciazy wedtug FDA

Kategoria | Definicja

A

Badania z grupa kontrolng nie wykazaly istnienia ryzyka dla ptodu w | trymestrze, mozliwo$¢ uszkodzenia ptodu
wydaje sie bardzo mato prawdopodobna

Badania na zwierzetach nie wskazujg na istnienie ryzyka dla ptodu, ale nie przeprowadzono badan z grupa
kontrolng u ludzi lub badania na zwierzetach wykazaty dziatanie niepozgdane na ptdd, ale badania w grupie
kobiet ciezarnych nie potwierdzity istnienia ryzyka dla ptodu

Badania na zwierzetach wykazaty dziatanie teratogenne lub zabdjcze dla ptodu, ale nie przeprowadzono badan
z grupa kontrolng kobiet lub nie przeprowadzono odpowiednich badan ani na zwierzetach, ani u ludzi

Istniejg dowody na niekorzystne dziatanie leku na ptéd, ale w pewnych sytuacjach klinicznych potencjalne korzysci
Z jego zastosowania przewyzszaja ryzyko (np. w stanach zagrazajacych zyciu lub chorobach, w ktérych inne,
bezpieczne leki nie mogg by¢ zastosowane lub sg nieskuteczne)

Badania przeprowadzone na zwierzetach lub u ludzi wykazaty nieprawidtowosci ptodu w wyniku stosowania danego
leku badzZ istnieja dowody na niekorzystne dziatanie leku na ptéd ludzki i ryzyko zdecydowanie przewyzsza

potencjalne korzysci z jego zastosowania

i innych wad serca noworodka (jako sktadowa noworod-
kowego zespotu tocznia) [1]. W literaturze opisywane
sq réwniez ciezarne chorujgce przewlekle na twardzine
uktadowa, mtodziericze przewlekte zapalenie stawow,
zapalenie stawdw z zajeciem stawdw kregostupa oraz
tuszczycowe zapalenie stawdw. Opisywane sa rowniez
pojedyncze przypadki dny moczanowej wspotistniejgcej
z cigza. Do rzadkich jednostek chorobowych zaliczamy
takze osteoporoze zwigzang z cigza i laktacjg (PLO,
pregnancy and lactation-associated osteoporosis) [2]
oraz zwigzang z cigza osteoporoze kregostupa (PPSO,
pregnancy-associated spinal osteoporosis) [3]. Nalezy
rowniez pamietaé o chorobach powstatych w nastepstwie
urazéw, ktérym ulega 6-8% kobiet w cigzy. Najczestsze
typy urazéw wsrod ciezarnych to urazy komunikacyjne
(59,6%) oraz upadek w wyniku utraty réwnowagi (22,3%),
ktére moga doprowadzi¢ miedzy innymi do urazu klatki
piersiowej, uszkodzenia kregostupa czy ztamania kosci
konczyn. Cigza powiktana urazem jest ciazg wysokiego
ryzyka, wymagajgcg leczenia przez wielodyscyplinarny
zespoOt lekarzy [4].

Wiele mtodych kobiet cierpigcych z powodu choréb
reumatologicznych ma mozliwo$é donoszenia cigzy
i urodzenia zdrowego dziecka. Zwiekszone ryzyko do-
tyczy gtéwnie standw zaostrzenia choroby oraz cigzy
nieplanowanej w przypadku terapii lekami teratogen-
nymi, dlatego istotne jest, by mtode kobiety chorujgce
przewlekle na choroby autoimmunologiczne objgé
opiekg przedkoncepcyjng uwzgledniajaca terapie an-
tykoncepcyjng w przypadku nieplanowania ciazy badz
odpowiednig modyfikacje leczenia, jezeli para decyduje
sie na dziecko. Istotna jest w tym przypadku wspoétpraca
wielodyscyplinarnego zespotu, w sktad ktorego oprocz
potoznika wejdg rowniez lekarze specjalisci w dziedzinie
chordb uktadu ruchu.

Czeste wspotistnienie chordb uktadu ruchu z cigzg
wymaga stosowania u kobiet ciezarnych ztozonych tera-
pii. Amerykafiska Agencja do spraw Zywnosci i Lekéw
(FDA, Food and Drug Administration) sklasyfikowata leki
pod wzgledem bezpieczenstwa ich stosowania podczas
ciazy (tab. 1). Informacje na temat przynaleznosci leku
do danej kategorii mozna znaleZé w ulotce dotgczonej do
kazdego leku. Powyzsza klasyfikacja oparta jest gtownie
na badaniach na zwierzetach. Wptyw nowo wprowadza-
nych lekdw nie jest badany na kobietach ciezarnych,
jedyne dane, jakie posiadamy na temat niekorzystnego
dziatania nowych lekéw, pochodza z opiséw przypad-
kow, gdy dany lek zostat zastosowany nieSwiadomie
u kobiety bedacej juz w cigzy, dlatego tez bardzo czesto
powyzsza klasyfikacja nie jest wydolna w przypadku
kobiet przewlekle chorych badZz wymagajacych terapii
zaawansowanych.

Z dotychczasowych badan wynika, ze okoto 20% cie-
zarnych stosuje leki przyporzadkowane do kategorii C, D
lub X wedtug FDA. NajczeSciej stosowany jest ibuprofen,
naproksen czy albuterol. Z opracowanego we Francji
raportu wynika, ze 99% ciezarnych stosuje w czasie
cigzy leki, w tym 1-6% leki zaliczane do kategorii X
(udowodnione dziatanie uszkadzajace ptod), a 59% —
leki zaliczane do kategorii D (udowodnione niekorzystne
oddziatywanie na ptéd) [5].

Istotnym aspektem wptywu farmakoterapii na ptéd sg
mozliwe skutki odlegte, ktére moga sie ujawniaé niejed-
nokrotnie dopiero po kilku, kilkunastu latach. Poniewaz
dtugoletnia obserwacja skutkéw zastosowania lekow
in utero nie jest prosta, istniejg jedynie sporadyczne
doniesienia na ten temat, co dodatkowo utrudnia po-
dejmowanie decyzji o wprowadzeniu terapii w czasie
ciazy. Rekomendacje na temat zasad stosowania lekow
w czasie cigzy réznig sie pomiedzy poszczegblnymi
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Tabela 2. Wptyw niesteroidowych i nienarkotycznych lekéw przeciwbélowych na ciaze

Kategoria wg FDA Transfer

— trymestry ciazy

przez tozysko

Wptyw na ptéd/dziecko

Zastosowanie w ciazy

Paracetamol B B B Tak Brak wptywu teratogennego | Lek przeciwbolowy z wyboru
Metamizol C C C Uszkodzenie szpiku, ostra Przeciwwskazany,
biataczka szpikowa, z wyjatkiem szczegdlnych
guz Wilmsa u noworodkéw wskazanh
Kwas acetylosalicylowy C © © Tak Przedwczesne zamkniecie W szczegblnych sytuacjach
— mate dawki przewodu tetniczego, wzrost w matych dawkach
ryzyka krwawienia do OUN (< 325 mg/dobe)
u noworodka
Ibuprofen C © D Tak Przedwczesne zamkniecie W I'i Il trymestrze stosowaé
Ketoprofen B B D Tak przewodu tetniczego Botalla, w razie zdecydowanej
_ nefrotoksycznosgé, niedobor | koniecznosci, nie stosowac
Diklofenak B B D ptynu owodniowego w Il trymestrze
Piroksykam B B D
Indometacyna B B D

Tabela 3. Farmakoterapia bélu u kobiet ciezarnych

| trymestr

Il trymestr

Szczegblnie niebezpieczny okres 4.-8.
tydzien — tworzenie narzadéw zarodka

Nie stosowaé metamizolu lub

W przypadku konieczno$ci mozna podac:

diklofenak do 75 mg/dobe

ibuprofen do 600 mg/dobe

1l trymestr

Nie stosowaé metamizolu, NLPZ
— przedtuzaja okres ciazy, porodu,
zmniejszajg ilos¢ ptynu owodniowego

Ryzyko przedwczesnego zamkniecia
przewodu tetniczego

Paracetamol — lek przeciwbdlowy z wyboru

opracowaniami. Celem niniejszej pracy jest przeglad
aktualnie dostepnych danych i opublikowanych rekomen-
dacji dotyczacych zastosowania wybranych grup lekow
w czasie planowania cigzy i w okresie cigzy.

Leczenie bolu w okresie cigzy

Ciezarne wymagajace leczenia przeciwb6lowego stano-
wia dla lekarzy szczegblng grupe pacjentek, poniewaz
wiekszos¢ lekow przeciwbolowych przenika przez bariere
trofoblastu/tozyska i moze odpowiadac za szereg dziatan
niepozadanych, wigczajac w to Smier¢ ptodu, dziatania
teratogenne, zahamowanie wewnatrzmacicznego wzra-
stania ptodu, powikfania perinatologiczne, zaburzenia
rozwoju psychofizycznego oraz wzrost zapadalnosci
na nowotwory w okresie noworodkowym i dzieciecym.
W przypadku pacjentek ciezarnych wymagajacych dtugo-
trwatej analgezji, szczegblnie w okresie wczesnej cigzy
(4.-10. tydzien — niezakoAczony okres organogenezy)
oraz po 28. tygodniu cigzy, gdy zwiekszone jest ryzyko
przedwczesnego zamkniecia przewodu Botalla, nalezy
jako postepowanie wstepne wdrozyé niefarmakologiczne

metody leczenia bélu lub zastosowa¢ techniki analgezji
regionalnej [6].

Polskie Towarzystwo Ginekologiczne w rekomen-
dacjach dotyczacych postepowania przeciwbélowego
w ginekologii i potoznictwie zaleca stosowanie u kobiet
ciezarnych lekow przeciwbolowych posiadajgcych katego-
rie B lub — wyjatkowo i tylko w uzasadnionych przypadkach
klinicznych — kategorie C bezpieczenstwa stosowania
w okresie cigzy wedtug kryteriow FDA (tab. 2, 3) [6].

Paracetamol — kategoria B/C

Paracetamol przenika przez bariere tozyskowg oraz do
pokarmu kobiecego [7]. Jest to lek z wyboru w leczeniu
bolu u kobiet ciezarnych w kazdym okresie cigzy, bez
wzgledu na czas jej trwania i obcigzenia ogélnoustrojo-
we ciezarnej. W standardowych dawkach (1-4 g/dobe)
charakteryzuje sie wysokim profilem bezpieczefistwa
dla ciezarnych. Nie wykazuje dziatania teratogennego
i toksycznego na ptdd, nie zwieksza ryzyka poronienia,
porodu przedwczesnego oraz $mierci ptodu [6, 8]. W le-
czeniu przewlektym powoduje niewielki wzrost ryzyka
astmy u dzieci; po jego zastosowaniu w okresie miedzy
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8. i 14. tygodniem cigzy zaobserwowano wzrost ryzyka
wnetrostwa u ptodu [8].

Metamizol — kategoria C

Dane dotyczace zastosowania metamizolu w cigzy sa
sprzeczne. Przewaza poglad, ze jest on przeciwwska-
zany w okresie cigzy ze wzgledu na zwiekszone ryzyko
uszkodzenia szpiku, wystgpienia ostrej biataczki szpi-
kowej, wystgpienia guza Wilmsa nerek u noworodkéw
i niemowlat; powyzej 28.-30. tygodnia cigzy wzrost
ryzyka przedwczesnego zamkniecia przewodu tetniczego
Botalla. Wedtug rekomendacji Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego charakterystyka produktu leczniczego
nie pozwala na stosowanie metamizolu w okresie cigzy
i laktacji [6].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
— kategoria B,C

Prostaglandyny odgrywaja istotng role w procesie porodu
— nasilajg skurcze miesnia macicy oraz przyspieszaja
dojrzewanie szyjki macicy. Inhibitory cyklooksygenazy
(COX) moga wptynaé na przedtuzenie cigzy. W przeszto-
Sci podejmowano préby leczenia NLPZ zagrazajgcego
porodu przedwczesnego.

W badaniach na zwierzetach wykazano wzrost ryzyka
wystgpienia malformacji u ptodu w przypadku stosowania
NLPZ w | trymestrze cigzy, jednakze badania populacyjne
u ludzi nie potwierdzity tych obserwacji [9]. Wykazano
wzrost ryzyka poronienia po zastosowaniu NLPZ [10].
Rekomendacje ustalone przez miedzynarodowg grupe
ekspertow podkreslajg brak teratogennego dziatania
nieselektywnych inhibitorow COX i zezwalajg na ich
stosowanie w | i Il trymestrze ciazy [10, 11]. Aktualnie
brak danych na temat stosowania w | trymestrze cigzy
selektywnych inhibitoréw COX-2 i powinno sie unikaé
stosowania tych preparatéw podczas cigzy.

Oba izoenzymy cyklooksygenazy — COX-1 i COX-2 —
wystepuja w endothelium oraz w mieSniach gtadkich prze-
wodu tetniczego, dlatego stosowanie NLPZ, zaréwno |,
jak i Il generacji, wigze sie z ryzykiem przedwczesnego
zamkniecia przewodu tetniczego Botalla. Ryzyko za-
mkniecia przewodu tetniczego wynosi od 0%, gdy NLPZ
podawane sg przed 27. tygodniem cigzy, 43% w okresie
od 27. do 30. tygodnia, do 61% przy stosowaniu NLPZ
miedzy 31. a 34. tygodniem cigzy. Zwezenie przewodu
czesto cofa sie w ciggu 24-48 godzin od zaprzestania
terapii [8, 10].

Pozostate skutki uboczne zwigzane ze stosowaniem
NLPZ w czasie cigzy dotyczg zmniejszenia perfuzji nerek
ptodu, co w efekcie moze prowadzi¢ do matowodzia oraz
w przypadku indometacyny i kwasu acetylosalicylowego
w duzych dawkach do zwiekszenia ryzyka krwawien
do centralnego uktadu nerwowego u ptodu. Wszystkie
NLPZ, z wyjgtkiem kwasu acetylosalicylowego w matych
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dawkach, powinny byé odstawione przed korficem 32.
tygodnia cigzy [8]. W przypadku indometacyny dziata-
nia niepozadane u ptodu/noworodka opisywano, gdy
nieprzestrzegany byt protokét dawkowania lub gdy lek
podawano po 32. tygodniu cigzy [12].

Stosowanie matych dawek kwasu acetylosalicylo-
wego (ponizej 325 mg/dobe) w czasie cigzy zostato
poddane metaanalizie, ktéra wykazata statystycznie
istotnie mniejsze ryzyko porodu przedwczesnego w gru-
pie stosujacej ten lek, brak réznic pomiedzy grupami
w odniesieniu do $miertelnosci okotoporodowej oraz
odsetka dzieci z matg masag urodzeniowa ciata. Nie
stwierdzono wptywu matych dawek kwasu acetylosa-
licylowego stosowanego w Il i lll trymestrze cigzy na
funkcje nerek ptodu, cisnienie ptucne czy wzrost ryzyka
zamkniecia przewodu tetniczego [8].

Opioidowe leki przeciwbodlowe — kategoria C
Polskie Towarzystwo Ginekologiczne nie zaleca stoso-
wania opioidow we wczesnej cigzy ze wzgledu na ryzyko
wystgpienia dystrofii wewnatrzmacicznej ptodu. Nie
nalezy w cigzy podawaé petydyny ze wzgledu na efekt
obkurczania naczyn fozyska [6].

Opioidy nie wykazujg dziatania teratogennego, jed-
nak mogg powodowac depresje oddechowa oraz objawy
zespotu odstawienia u noworodka, szczegblnie kodeina
i dihydrokodeina stosowane w Il trymestrze [6, 8].

Glikokortykosteroidy — kategoria B, C
Nadmierna ekspozycja ptodu na glikokortykosteroidy
moze skutkowaé wieloma dziataniami niepozgdanymi,
ktére mogg ujawnic sie zarowno podczas cigzy (zahamo-
wanie wewngtrzmacicznego wzrastania ptodu, wzrost ry-
zyka porodu przedwczesnego, wzrost ryzyka rozszczepu
podniebienia), jak i w p6Zniejszym czasie (nadciSnienie
tetnicze, wzrost aktywnosci uktadu podwzgdrze-przy-
sadka-nadnercza, zaburzenia behawioralne). Podczas
cigzy ptéd jest chroniony przed wysokim stezeniem
glikokortykosteroidéw matki poprzez inaktywujace dzia-
tanie tozyskowego enzymu dehydrogenazy 11-8 hydro-
ksysteroidowej typu 2, ktdéra metabolizuje kortyzol
i kortykosteron do ich nieaktywnych postaci [13].
Prednizon, prednizolon i metyloprednizolon sg w mini-
malnym stopniu transportowane do ptodu i dlatego po-
winny by¢ lekami z wyboru w leczeniu kobiet ciezarnych.
Glikokortykosteroidy fluoropochodne, jak betametazon
czy deksametazon, nie sg inaktywowane w tozysku
i w ponad 90% przechodza do ptodu. Preparaty te sa
wykorzystywane w prenatalnej terapii ptodéw zagrozo-
nych porodem przedwczesnym.

Rekomendacje miedzynarodowego zespotu eks-
pertdéw zalecajg stosowanie prednizonu, prednizolonu
i metyloprednizolonu w terapii choréb u kobiet w cigzy
(14, 15].
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Tabela 4. Wptyw antybiotykow na ciaze

| FDA | Transfer przez tozysko Wplyw na ptéd/dziecko Rekomendacje
Penicyliny B Tak Brak efektu teratogennego Stosowane we wszystkich
trymestrach cigzy — leki | rzutu
Cefalosporyny B Tak Brak efektu teratogennego Stosowane we wszystkich
trymestrach cigzy — leki | rzutu
Makrolidy B/C Tak? Brak efektu teratogennego Erytromycyna — lek | rzutu w cigzy
Linkozamidy B Tak Nieznany Leki Il rzutu
Aminoglikozydy D Tak Efekt ototoksyczny, nefrotoksyczny Tylko ze wskazanh zyciowych
Metronidazol B Tak Efekt toksyczny u zwierzat Nie stosowaé w | trymestrze
Sulfonamidy B/C Tak Efekt toksyczny u zwierzat Leki Il rzutu, unika¢ w IIl trymestrze
Tetracykliny D Tak Efekt toksyczny; uszkodzenie kosci Bezwzglednie przeciwwskazane
i zawigzkow zebow
Chinolony © Tak Uszkodzenia chrzastki u zwierzagt Przeciwwskazane

Antybiotykoterapia — kategoria B, C, D
Antybiotyki i chemioterapeutyki u kobiet ciezarnych
stosuje sie tylko w przypadku potwierdzonego zakazenia
bakteryjnego. Terapia zakazenh zazwyczaj jest empirycz-
na. Istotnym czynnikiem jest znajomos¢ mozliwosci
dziatania toksycznego antybiotyku na rozwijajacy sie
ptéd, jednak aktualna wiedza wskazuje, ze wiekszoS¢
wiasciwie stosowanych antybiotykéw nie powoduje po-
waznych uszkodzen ptodu [16].

Do antybiotykéw najbezpieczniejszych we wszystkich
trymestrach cigzy nalezg antybiotyki B-laktamowe (pe-
nicyliny, cefalosporyny) oraz erytromycyna. W dawkach
terapeutycznych penicyliny nie wykazujg dziatania terato-
gennego (tab. 4)[7, 16]. Ze wzgledu na brak szkodliwego
wptywu na ptdd oraz rzadkie i niegrozne skutki uboczne
penicyliny sg antybiotykami z wyboru w okresie cigzy.
Cefalosporyny stosowane w dawkach terapeutycznych
réwniez nie wykazuja efektu teratogennego; podobnie
jak penicyliny moga by¢ stosowane we wszystkich try-
mestrach cigzy [16].

Makrolidy s3 alternatywa dla kobiet ciezarnych, u kté-
rych stwierdzono odpowiedZ alergiczng na antybiotyki
p-laktamowe. Najbezpieczniejszym sposrod tych lekow
jest erytromycyna (kategoria B). Klarytromycyna (katego-
ria C) w badaniach na zwierzetach wykazywata dziatanie
toksyczne w zakresie uktadu sercowo-naczyniowego
ptodu [16].

Linkozamidy to grupa antybiotykéw o podobnym
spektrum dziatania jak makrolidy; wptyw na ptdd nie jest
do konca znany, powinny by¢ stosowane w sytuacji, gdy
antybiotyki | rzutu nie sg skuteczne [16]. Aminoglikozydy
(amikacyna, gentamycyna, neomycyna, netylmycyna,
streptomycyna) nie powinny by¢ stosowane w ciagu
4 pierwszych miesiecy cigzy ze wzgledu na dziatanie
ototoksyczne i neurotoksyczne. Preparaty z tej grupy

powinny by¢ stosowane podczas cigzy jedynie ze wska-
zah zyciowych [16].

Metronidazol w badaniach na zwierzetach wykazywat
niewielki efekt toksyczny, jednak obserwacje u ludzi nie
potwierdzity tych doniesien; preparat ten moze by¢ sto-
sowany w przypadku konkretnych wskazan, nie nalezy
go jednak stosowaé w | trymestrze cigzy [7, 16].

Sulfonamidy wykazujg dziatanie teratogenne w ba-
daniach na zwierzetach, jednak efektu tego nie potwier-
dzono w obserwacjach u ludzi. Stosowane blisko terminu
porodu powodujg wzrost ryzyka wystgpienia kernicterus
u noworodkéw [16].

Tetracykliny to grupa antybiotykéw bezwzglednie
przeciwwskazanych w okresie cigzy [7, 16]. Leki te od-
ktadajq sie w koSciach, zaburzajgc wzrost szczegblinie
kosci dtugich, powoduja brunatno-szare zabarwienie
zebow, fatwo przenikajg przez tozysko [16].

Chinolony w badaniach na zwierzetach wykazywaty
dziatanie toksyczne w zakresie stawow i koS¢ca ptodow,
powodowaty zaburzenia wzrostu i poronienia. Obser-
wacje u ludzi nie potwierdzity tych doniesien, jednakze
preparaty te sg przeciwwskazane w czasie ciazy [7, 16].

Leki modyfikujgce przebieg choroby
oraz leki biologiczne

Leki modyfikujgce przebieg choroby (DMARDs, disease-
-modifying antirheumatic drugs) — ta wsp6lna nazwa
odnosi sie do grupy réznorodnych terapeutykow, ktorych
wspdlng cechg jest mozliwo$é zapobiegania zmianom
destrukcyjnym w przebiegu choréb o podtozu reuma-
tycznym. Do grupy tej zaliczamy:
1) niebiologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby:
— metotreksat,
— leflunomid,
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— sulfosalazyna,
— hydroksychlorochina/chlorochina,
— sole ztota,
— cyklosporyna,
— azatiopryna,
— D-penicylamina,
— minocyklina;
2) biologiczne leki antycytokinowe:
— antagonisci czynnika martwicy nowotworow
(TNFa, tumor necrosis factor alpha):
e infliksymab,
* etanercept,
* adalimumab,
— anakinara,
— tocilizumab;
3) leki biologiczne o odmiennych mechanizmach dzia-
tania:
— rytuksymab,
— abatacept.

Leki przeciwwskazane w okresie cigzy
i w okresie okotokoncepcyjnym

Metotreksat
Metotreksat jest antagonistg kwasu foliowego, zastoso-
wany w | trymestrze cigzy zwieksza ryzyko wystgpienia
wad wrodzonych u ptodu znanych pod nazwa ptodowego
zespotu amniopteryna/metotreksat. Do objawow tego ze-
spotu naleza: hipoplazja zuchwy, rozszczep podniebienia,
wadliwe kostnienie czaszki, wady uszu, szpotawos¢ i ko-
§lawo$é stép oraz zahamowanie wewnatrzmacicznego
wzrastania ptodu [17, 18]. Najbardziej teratogenny efekt
metotreksatu ujawnia sie miedzy 5. a 8. tygodniem cigzy,
zastosowanie preparatu w innym okresie cigzy rowniez
moze skutkowac obecnoscia wad wrodzonych. Niskodaw-
kowe pulsy metotreksatu stosowane raz w tygodniu w Il
i llltrymestrze cigzy wiaza sie z 5-10-procentowym ryzy-
kiem wystapienia wad wrodzonych u ptodu [10, 14, 15].
Lek jest przeciwwskazany w cigzy; terapia powinna
by¢ przerwana 3 miesigce przed planowang cigzg (ko-
bieta powinna odczekaé przynajmniej jeden cykl men-
struacyjny po odstawieniu metotreksatu, zanim zacznie
sie staraé¢ o dziecko). Konieczna jest suplementacja
kwasu foliowego w okresie okotokoncepcyjnym. W trakcie
leczenia oraz 8-12 tygodni po jego zakorficzeniu nalezy
stosowac skuteczne metody antykoncepcji [7, 18, 14].

Leflunomid

Leflunomid jest to lek immunosupresyjny wykazujgcy
wiasciwosci antyproliferacyjne wzgledem limfocytow T
i wiasciwosci przeciwzapalne. Wyniki badan na zwierze-
tach wykazaty teratogenne i embriotoksyczne dziatanie
preparatu — nieprawidtowosci dotyczyty gtéwnie budowy

Jolanta Patro-Matysza i wsp., Choroby ukfadu ruchu u kobiet w cigzy

uktadu szkieletowego oraz zaburzef w centralnym syste-
mie nerwowym, dlatego FDA zakwalifikowata preparat do
kategorii X [10, 14, 15, 18].

Leflunomid jest przeciwwskazany podczas cigzy;
w trakcie terapii nalezy stosowa¢ skuteczne metody an-
tykoncepcyjne. Po zakoAczeniu leczenia czas wykrywania
aktywnych metabolitéw leflunomidu w plazmie wynosi
2 lata, dlatego przez taki okres od zakofczenia terapii
nalezy sie wstrzymacé z planowaniem cigzy. Okres ten
mozna skroci¢ dzieki zastosowaniu procedury wash out
przy uzyciu cholestyraminy lub wegla aktywnego. W obu
przypadkach przed podjeciem koncepcji nalezy skon-
trolowaé poziom aktywnych metabolitéow dwukrotnym
oznaczeniem, w odstepie przynajmniej 14 dni; stezenie
aktywnego metabolitu w osoczu ponizej 0,02 mg/I uzna-
je sie za bezpieczne [10, 14, 18].

Abatacept

Abatacept wybiérczo moduluje kluczowy sygnat kosty-
mulujacy, konieczny do petnej aktywacji limfocytow T
wykazujgcych ekspresje CD28 [7]. Nie jest lekiem | rzutu
w leczeniu RZS, terapie rozpoczyna sie w przypadku bra-
ku odpowiedzi na leczenie lekami z grupy DMARDS oraz
inhibitorami TNF. Potwierdzono zdolno$¢ abataceptu do
przechodzenia przez tozysko [18].

Ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych dotycza-
cych stosowania abataceptu u kobiet w cigzy zastosowanie
preparatu w tej grupie jest przeciwwskazane, chyba ze jest
to bezwzglednie konieczne. Kobiety w wieku rozrodczym
podczas leczenia i przez 14 tygodni po jego zakonczeniu
powinny stosowaé skuteczne metody antykoncepcji. Nie
nalezy karmic piersig podczas leczenia i przez 14 tygodni
po jego zakonczeniu [7, 10, 14, 15, 18].

Rytuksymab
Rytuksymab to ludzko-mysie chimeryczne przeciwciato
monoklonalne, ktére wigze sie wybiorczo z antygenem
przezbtonowym CD20 wystepujacym na powierzchni pra-
widtowych oraz zmienionych nowotworowo limfocytow B,
powodujgc ich zniszczenie. Rytuksymab moze przenikac
przeztozysko i powodowaé zmniejszenie liczby limfocytéw B
u ptodu [7]. Nie ma odpowiednich i dobrze kontrolowa-
nych danych pochodzacych z badan przeprowadzonych
wsrod ciezarnych, jednakze u niektorych noworodkow
matek poddanych dziataniu rytuksymabu podczas cigzy
odnotowano przejsciowe zmniejszenie liczby limfocytéw B
(I1'i 11 trymestr) oraz limfocytopenie (stosowanie pre-
paratu w | trymestrze). Z obserwacji wynika, ze poziom
limfocytow B u ptodu normalizuje sie w ciggu 6 miesiecy
po porodzie [19].

Rytuksymab nie powinien by¢ stosowany u kobiet
W cigzy, z wytaczeniem przypadkéw, w ktérych mozliwe
korzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko. U kobiet
w wieku rozrodczym zaleca sie stosowanie skutecznych
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Tabela 5. Wptyw glikokortykosteroidow, lekdw biologicznych oraz lekdéw modyfikujacych przebieg choroby na cigze

Lek | FDA | Transfer przez tozysko | Wptyw na ptoéd/dziecko | Rekomendacje
Prednizon B Czesciowo Rozszczep podniebienia Leczenie choréb matki
Deksametazon © Tak Brak danych* Stosowane w terapii ptodu
Betametazon C Tak Brak danych*
Kolchicyna D Tak Efekt teratogenny u zwierzat Przeciwwskazana w czasie cigzy
Metotreksat X Efekt teratogenny Stop 3 miesigce przed poczeciem
Leflunomid X Brak danych Efekt toksyczny u zwierzat Stop 2 lata przed poczeciem lub wash out
Abatacept C Tak” Efekt toksyczny u zwierzat Stop 14 tygodni przed poczeciem
Brak danych dotyczacych ludzi
Rytuksymab © Tak Zmniejszenie liczby Stop 12 miesiecy przed poczeciem
limfocytéw B u ptodu
Etanercept B Tak Dane niejednoznaczne Stop w momencie poczecia
Infliksymab Tak Dane niejednoznaczne (Stop 6 miesiecy przed poczeciem)
Kontynuacja do 16./20. tygodnia cigzy
Adalimumab B Tak Dane niejednoznaczne (Stop 5 miesiecy przed poczeciem)
Kontynuacja do 16./20. tygodnia ciazy
Bisfosfoniany © Tak™ Efekt toksyczny u zwierzat Stop w momencie poczecia
Dane niejednoznaczne dotyczace
ludzi (hipokalcemia)
Chlorochina © Tak Efekt toksyczny u zwierzat W razie konieczno$ci dopuszczalna
Brak efektu toksycznego
u ludzi
Sulfasalazyna B/ D | Stezenie u ptodu jak Brak efektu toksycznego Moze by¢ stosowana
(1 u matki Konieczna suplementacja kwasu foliowego
Azatiopryna D Dane niejednoznaczne | Sporadycznie wady wrodzone Moze by¢ stosowana w maksymalnej
dawce 2 mg/kg/dzien
Cyklosporyna C 10-15% stezenia Przejsciowe zaburzenia Dopuszczalna w maksymalnej dawce
we krwi matki uktadu immunologicznego 2,5-5 mg/kg/dzieh

*Brak wskazan do zastosowania preparatu w | trymestrze cigzy; “badania na zwierzetach

metod antykoncepcji w czasie leczenia i przez 12 mie-
siecy po jego zakonczeniu. Nie nalezy karmic piersia
podczas leczenia rytuksymabem oraz 12 miesiecy po
jego zakonczeniu [7, 10, 14, 18].

Leki stosowane do momentu zaptodnienia

Antagonisci TNFa

Przeciwciata z grupy IgG, do ktdrych nalezg antagonisci
TNFa, przenikaja przez tozysko juz od konca | trymestru.
Poziom tych substancji we krwi ptodu wzrasta sukce-
sywnie od Il trymestru, osiggajgc okoto terminu porodu
poziom réwny badzZ wyzszy niz u matki. Jednak publiko-
wane dane nie potwierdzajg jednoznacznie szkodliwego
wptywu antagonistow TNFa na ptdd.

Aktualne zalecenia miedzynarodowych towarzystw
eksperckich dopuszczajg stosowanie terapii anta-
gonistami TNFa do 16. [14], a nawet 20. tygodnia
cigzy [15].

Dostepny w Polsce indeks lekéw nie zaleca stoso-
wania infliksymabu w czasie cigzy. Kobiety w okresie
rozrodczym w trakcie leczenia i co najmniej przez
6 miesiecy od ostatniego podania leku powinny sto-
sowaé skuteczne metody antykoncepcji. W trakcie
leczenia oraz co najmniej przez 6 miesiecy po leczeniu
infliksymabem nie nalezy karmié piersia [7]. Réwniez
w przypadku adalimumabu podczas leczenia i 5 mie-
siecy po jego zakonczeniu u kobiet w wieku rozrodczym
nalezy stosowaé skuteczng metode antykoncepcji. Nie
nalezy karmi¢ piersig w trakcie leczenia adalimumabem
ani 5 miesiecy po jego zakonczeniu [7]. Zalecenia tego
typu nie sa podkresSlane w odniesieniu do etanerceptu.

Bisfosfoniany

Stosowane w leczeniu zmian osteoporotycznych bisfo-
sfoniany sa preparatami, ktére ze wzgledu na wysokie
powinowactwo do tkanki kostnej i jednoczesnie bardzo
dtugi czas potowicznego rozpadu (nawet do 10 lat) moga
przez dtugi czas wykazywac dziatanie metaboliczne w or-
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ganizmie, a przez to nawet po odstawieniu wptywac na
ewentualng ciaze i rozwijajacy sie ptdd. Z tego wzgledu
wazne jest poznanie wptywu tej grupy lekdéw na cigze
i laktacje [20].

Badania na zwierzetach wykazaty efekt toksyczny
alendronianu, ktéry przenikat przez tozysko i powodowat
zahamowanie wzrostu kosci u szczurzych ptodéw oraz
zmniejszenie urodzeniowej masy ciata [21]. Badania
prospektywne u ludzi nie potwierdzity teratogennego
dziatania bisfosfonianéw [22]. Ornoy i wsp. [23] stwier-
dzili w grupie pacjentek leczonych w czasie cigzy alendro-
nianem mniejsza mase urodzeniowg dzieci, zwiekszony
odsetek spontanicznych poronief oraz mniejszy wiek
cigzowy w momencie porodu, jednak réznice te nie byty
istotne statystycznie. Obserwowana przez autoréw pracy
hipokalcemia u noworodkéw wystepowata jedynie po
dozylnym stosowaniu preparatéw bisfosfoniandw, nie
dotyczyta terapii doustnej [23].

Eksperci zalecajg zaprzestanie terapii w momencie
stwierdzenia cigzy, pacjentki planujace ciaze powinny
przyjmowacé w razie koniecznosci bisfosfoniany w formie
doustne;j.

Denosumab
Denosumab to ludzkie przeciwciato monoklonalne (IgG,)
skierowane przeciwko RANKL (ligand RANK) celem zapo-
biegania aktywacji receptora RANK (receptor aktywujgcy
jadrowy czynnik NF-xB) na powierzchni osteoklastow
i prekursoréw osteoklastow. Zapobieganie interakgji
RANKL/RANK hamuje powstawanie, funkcjonowanie
i przezycie osteoklastow, zmniejszajgc w ten sposéb
resorpcje warstwy korowej koSci i koSci beleczkowatej.

Nie opisano stosowania denosumabu u pacjentek
ciezarnych. Badania na zwierzetach wykazaty niewielkie
zmiany w ko$ciach oraz weztach chtonnych przy jedno-
czesnym braku efektu teratogennego [24].

Brak danych dotyczacych stosowania leku u kobiet
W Cigzy; nie zaleca sie stosowania. Nie wiadomo, czy lek
przenika do pokarmu kobiecego; decyzje o zaprzestaniu
karmienia piersig albo leczenia denosumabem nalezy
podjac na podstawie oceny korzysci z karmienia piersig
dla dziecka oraz korzysci z leczenia denosumabem dla
kobiety [7].

Leki, ktorych stosowanie
jest dopuszczalne podczas cigzy

Chlorochina, hydroksychlorochina

W wielu pracach opisano stosowanie srodkow anty-
malarycznych podczas cigzy. Przenikanie hydroksy-
chlorochiny przez tozysko zostato potwierdzone przez
Costedoat-Chalumeau i wsp. poprzez wykazanie prawie

Jolanta Patro-Matysza i wsp., Choroby ukfadu ruchu u kobiet w cigzy

identycznego poziomu tej substancji u matek i ich nowo
narodzonych dzieci [25]. W badaniach na zwierzetach
wykazano wzrost ryzyka uszkodzenia narzadu wzroku
i stuchu w przypadku terapii wysokodawkowej, ukazaty
sie rowniez doniesienia na temat szkodliwego dziatania
wysokich dawek chlorochiny u ludzi. Zastosowanie
chlorochiny w dawce 250-300 mg dziennie oraz hydro-
ksychlorochiny w dawce 200-400 mg dziennie nie
jest zwigzane ze wzrostem ryzyka uszkodzenia ptodu.
Eksperci uwazaja, ze w razie konieczno$ci terapia
Srodkami antymalarycznymi moze byé kontynuowana
podczas cigzy. Preferowanym preparatem jest hydro-
ksychlorochina [10, 14, 15, 18].

Sulfasalazyna

Brak efektu teratogennego zaréwno w badaniach na
zwierzetach, jak i u ludzi. Sulfasalazyna nalezy do an-
tagonistow kwasu foliowego, co moze zwiekszac ryzyko
wystapienia wad cewy nerwowej, rozszczepu podnie-
bienia oraz zaburzen w uktadzie sercowo-naczyniowym.
Stosowanie sulfasalazyny u kobiet w cigzy wymaga
jednoczesnej suplementacji kwasu foliowego [18]. Lek
moze by¢ stosowany w czasie cigzy w dawce 2 g dziennie
[10, 14, 15].

Azatiopryna

W watrobie ptodu nie wystepuje enzym metabolizujgcy
azatiopryne do jej aktywnych form, co teoretycznie powin-
no chronié ptdd przed lekiem, ktory przeniknat przez to-
zysko, jednakze badania na zwierzetach wykazaty wzrost
ryzyka rozwoju wad szkieletu, rozszczepu podniebienia,
wodogtowia i innych malformacji u ptodéw narazonych
na dawki azatiopryny kilkukrotnie wyzsze niz stosowane
u ludzi. Badania u ludzi nie potwierdzajg jednoznacznie
teratogennego efektu azatiopryny. Rekomendacje mie-
dzynarodowego panelu ekspertow dopuszczaja stosowa-
nie leku podczas cigzy w dawkach nieprzekraczajacych
2 mg/kg/dzien [14, 15].

Cyklosporyna
Ekspozycja na cyklosporyne podczas cigzy w dostepnych
badaniach populacyjnych wigze sie z 3-procentowym
ryzykiem wystapienia wad ptodu [26]. Jest to wartosé
poréwnywalna z ryzykiem w populacji ogoinej. Najwiek-
sza baza kobiet, ktére w cigzy stosowaty cyklosporyne,
dotyczy pacjentek po przeszczepach. Zastosowanie
cyklosporyny nie wigze sie z wiekszym niz w populacji
ogolnej ryzykiem wystgpienia malformacji ptodu [26].
Wedtug dostepnych danych cyklosporyna moze byé
stosowana w czasie catego okresu cigzy w nieprzekra-
czalnej dawce 2,5-5 mg/kg/dzien. Podczas terapii
nalezy stale kontrolowaé ci$nienie tetnicze oraz funkcje
nerek u matki [14, 15].
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Podsumowanie

Dynamiczny rozwéj medycyny jest mozliwy w du-
zej mierze dzieki intensywnym pracom badawczym
przeprowadzanym w oSrodkach naukowych na catym
Swiecie. Badania randomizowane dotyczace terapii
kobiet ciezarnych sg bardzo nieliczne, trudne do prze-
prowadzenia zaréwno z technicznego, jak i etycznego
punktu widzenia. Nowe, czesto bardzo skuteczne
i mniej szkodliwe preparaty farmakologiczne nie moga
by¢ stosowane u kobiet ciezarnych ze wzgledu na
niezbadany i nieprzewidywalny wptyw na rozwijajgcy
sie ptod.

Abstract

Ze wzgledu na brak obiektywnych badan trudno jest
podac¢ jednoznaczne rekomendacje dotyczace mozliwosci
i bezpieczenstwa stosowania farmaceutykow w okresie
planowania cigzy i podczas cigzy. Wiele sytuacji wymaga
zastosowania niejednokrotnie niebezpiecznych dla kobiet
w cigzy lekow, dlatego niezwykle istotne jest regularne
monitorowanie dostepnych wiadomosci na ten temat,
uaktualnianie zalecen i przekazywanie Srodowisku lekar-
skiemu jak najbardziej obiektywnej i nowoczesnej wiedzy.

Konflikt interesow

Autorzy nie zgtaszajg konfliktu interesow.

A desire of children or the presence of pregnancy limits the drug therapy options for a woman with rheumatoid
arthritis and other rheumatic and orthopedic diseases. Pregnancy is an issue that should be discussed with all
patients with rheumatic diseases who are in the reproductive age group. Most rheumatic diseases that are well
controlled prior to pregnancy do not deteriorate in pregnancy, providing that the patient continues with appropriate
disease-modyfying therapy. Many drugs must be excluded, even though they might be highly efficacious. Some of
them like methotrexate, leflunomide, abatacept and rituximab must be withdrawn before a planned pregnancy,
bisphosphonates can be continued until conception. There are some compatible with pregnancy (antimalarial
agents, sulfasalazine, azathioprine, ciclosporin, corticosteroids, analgesics and some antibiotics), and so can be
administered until birth. NSAIDs can be safely administered until gestational week 32. The most important con-
sideration when menaging rheumatoid arthritis medications during pregnancy is that therapy must be tailored for

the individual patient according to disease activity.

Key words: systemic diseases, NSAIDS, DMARDS, immunosuppressive drugs, pregnancy
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