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KRATICE:

ADA — adalimmab

ASA — aminosalicilati

AZA — azatioprin

CB — Crohnova bolest

CHO - ovarij kineskoga hr¢ka (eng.Chinese hamster ovary — CHO )
CRP — C-reaktivni protein

CT — kompijutorizirana tomografija

ECCO - Europska organizacija za Crohnovu bolest i ulcerozni kolitis ( eng. European

Crohn's and Colitis Organisation)
Fab — eng. Fragment antigen-binding
Fc — eng. Fragment crystallizable
FcRn — neonatalni Fc receptor
IBD — eng. Inflammatory Bowel Diseases
IFX — infliksimab
IgG — imunoglobulin G
MP — merkaptopurin
MR — magnetska rezonancija
MTX — metotreksat
RES - retikuloendotelni sustav
SGA — novorodenc¢e malo za gestacijsku dob (eng. small for gestational age)
Th — pomo¢énicki T limfocit ( eng. T helper cell)

TNF — ¢imbenik tumorske nekroze (eng. Tumor necrosis factor )



UBC — upalna bolest crijeva

UK — ulcerozni kolitis
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SAZETAK

Primjena anti-TNF lijekova u trudnodéi u bolesnica s upalnom bolesti crijeva

Tonko Colié¢

Upalna bolest crijeva je kroni¢ni upalni poremecaj koji se najcesc¢e javlja u
reproduktivnoj dobi u periodu od 15. do 30. godine zivota. Bolesnice se teze
odlu€uju na zasnivanje obitelji zbog straha od ishoda trudnoc¢e, mogucih komplikacija
zbog neZeljenih utjecaja lijekova ili pojava komplikacije osnovne bolesti. Novija
literatura o utjecaju bolesti i lijekova na trudnocu potvrduje da je sigurnost trudnoce
visoka, a posljedice djelovanja lijekova na plodnost, trudnocu i ishod trudnoce male.
Tijek bolesti u trudnoci uvelike ovisi 0 aktivnosti bolesti u vrijeme zaceca te se stoga
savjetuje planirati trudnoc¢u u remisiji bolesti. Potrebno je multidisciplinarno pracenje
bolesnica kako bi se na vrijeme ukinuli lijekovi koji su kontraindicirani te kako bi se
pazljivim pracenjem trudnoce sprijecio nastanak mogucih komplikacija. Anti-TNF
lijekovi za lijeCenje upalnih bolesti crijeva pripadaju u skupinu bioloskih lijekova. Za
njihovu primjenu karakteristi¢na je visoka ucinkovitost u postizanju remisije, zna¢ajan
potencijal cijeljenja crijeva, ali i moguci razvoj vaznih nuspojava. Kako su sve ¢eSce u
primjeni, cilj ovog rada je prikaz dostupne literature o primjeni anti-TNF lijekova na
plodnost, trudnocu i ishod trudnoce. Anti-TNF lijekovi smiju se primijeniti u trudnoci,
ali s obzirom da se radi o monoklonskim protutijelima preporu¢a se u tre¢em
trimestru trudnoce prekinuti lije€enje jer postoji moguénost placentarnog prijenosa.
Kako je utjecaj anti-TNF molekula na imunosni sustav znacajan, u dojenackoj dobi,

do Sestog mjeseca zivota djeteta, ne preporuca se cijepljenje zivim cjepivima.

Klju¢ne rijeCi: upalna bolest crijeva, trudnoca, anti-TNF lijekovi, cijepljenje



SUMMARY

The use of anti-TNF drugs in pregnant inflammatory bowel disease patients

Tonko Colié¢

Inflammatory bowel disease is a chronic inflammatory disorder most commonly
occurring in the reproductive age, in the period from 15 to 30 years of age. Female
patients have a problem of family planning decision because of fear of pregnancy
outcome, possible complications due to drug side-effects or complications of the
underlying disease. Recent literature on the impact of diseases and drugs on
pregnancy confirms that the most of drugs are safe and the effects of drugs on fertility
and pregnancy outcome are positive. The course of illness during pregnancy largely
depends on the disease activity at conception time and therefore is recommended to
plan pregnancy in remission of the disease. Multidisciplinary monitoring of the patient
is required in order to overcome the drugs that are contraindicated and to prevent
possible complications during the pregnancy. Anti-TNF drugs for the treatment of
inflammatory bowel diseases belong to a group of biological drugs. Anti-TNF drugs
have high efficacy in achieving remission, significant potential for mucosal healing, as
well as possible development of important side effects. As more and more commonly
used last years, the aim of this study is to provide an overview of available anti-TNF
drugs on fertility, pregnancy and pregnancy outcome. Anti-TNF drugs may be used
during pregnancy, but regarding to the fact that there are monoclonal antibodies, it is
recommended termination of therapy in the third trimester of pregnancy because of a
possibility of placental transmission. As the effect of the anti-TNF molecule on the
Immune system is significant, at the infant age, up to the sixth month of the child's life,

vaccination with live vaccines is not recommended.

Keywords: inflammatory bowel disease, pregnancy, anti-TNF drugs, vaccinat



1. UVOD

Crohnova bolest (CB) i ulcerozni kolitis (UK) upalne su bolesti crijeva (eng.
(Inflammatory Bowel Diseases — IBD) povecane incidencije i prevalencije posljednjih
desetljeca (1, 2, 3). Za ove idiopatske, kroni¢ne upalne bolesti karakteristican je
nepredvidiv tijek u kojem se izmjenjuju remisije i relapsi bolesti (4). lako se CB i UK
razlikuju prema svojim kliniCkopatoloskim obiljezjima, ponekad ih je prema klini¢koj
slici teSko razlikovati te se stoga izdvaja i treéi oblik bolesti - intermedijarni kolitis. Uz
promjene na probavnoj cijevi, u obje bolesti moguca je pojava vancrijevnih upalnih
promjena na drugim organima (kozZa, zglobovi, jetra, o€i), hematoloSke i uroloske
komplikacije, a povecan je i rizik od razvoja kolorektalnog karcinoma (4).

Osnovni ciljevi u lije€enju upalnih bolesti crijeva (UBC) su brza indukcija remisije i
odrzavanje dugotrajne, stabilne remisije koja se definira kao kliniCka remisija uz
normalizaciju laboratorijskih i endoskopskih nalaza (mukozno cijeljenje). U lijecenju
UBC koriste se aminosalicilati, glukokortikoidi, imunomodulatori (azatioprin, 6-
merkaptopurin, metotreksat, ciklosporin, takrolimus), antibiotici (metronidazol,
ciprofloksacin) te bioloski lijekovi (anti-TNF lijekovi — infliksimab, adalimumab,
golimumab, certolizumab, vedolizumab, ustekinumab). Postizanjem dugotrajne
stabilne remisije zabiljezen je smanjen broj hospitalizacija i kirurSkih zahvata, a
znacajan je i pozitivan utjecaj na kvalitetu zivota oboljelih (4,5). Kako se UBC najCeSce
javljaju u mladoj zZivotnoj dobi u periodu od 15-e do 30-e godine zivota (reproduktivna
dob), Cest je slu€aj da se oboljele zene teZe odlu€uju na zasnivanje obitelji zbog straha
od trudnocée, mogucih komplikacija zbog nezeljenih utjecaja lijekova na plod ili pojava
komplikacije osnovne bolesti (6, 7). Pojedini lijekovi zaista mogu imati negativhe
posljedice na zacecCe, trudnocu ili dojenje djeteta pa je klju€na pravilna edukacija
bolesnica koje boluju od UBC. Stoga se trudnoéa bolesnicama savjetuje planirati u
dogovoru s lije€nikom kako bi se na vrijeme prilagodila terapija i ukinuli lijekovi koji su
kontraindicirani te kako bi se paZzljivim pra¢enjem trudnoce sprije€io nastanak mogucih
komplikacija (8). Novija literatura i smjernice Europske organizacije za Crohnovu
bolest i ulcerozni kolitis (ECCO) (6,7) o utjecaju bolesti i ljekova na trudnocu i dojenje
djece bolesnica oboljelih od UBC potvrduju da je sigurnost trudnoce visoka, a

vjerojatnost Stetnih posljedica djelovanja lijekova na plodnost, trudno¢u i ishod



trudnoc¢e mala te se uz adekvatno multidisciplinarno prac¢enje bolesnica ishod trudnoce
ne bi trebao razlikovati od one u Zena u op¢oj populaciji (6,7).

Cilj ovog diplomskog rada je prikaz uloge anti-TNF terapije u lije€enju trudnica s
upalnom bolesti crijeva, njezin utjecaj na plodnost i ishod trudnoce te preporuke za

pracenje i lijeCenje bolesnica tijekom trudnoce.



2. UPALNA BOLEST CRIJEVA

Upalne bolesti crijeva (UBC) su idiopatske, kroni¢ne bolesti nepredvidivog tijeka.
Kako se u podlozi bolesti nalazi poremecaj imunoloSkog odgovora one su ujedno i
imunosne bolesti. Upalne bolesti crijeva obuhvacaju tri glavna entiteta: Crohnovu
bolest (CB), ulcerozni kolitis(UK) i intermedijarni odnosno nedeterminirani kolitis.
Crohnova bolest se moZe se prezentirati u tri osnovna fenotipa: upalni (luminalni),
stenozirajuci i penetrirajuéi (fistulirajuci) oblik (4,5).

Incidencija ovih bolesti, kako u zapadnom svijetu tako i u nas, unutar zadnjih desetljeca
raste. Bolest se moze pojaviti u bilo kojoj dobnoj skupini no najé¢esée se javlja izmedu
15-e i 30-e godine (2, 3).

Imunoloski odgovor se razlikuje izmedu CB i UK Sto potvrduju i patohistoloski nalazi
poput granuloma u CB-i te neutrofilne infiltracije s epitelnom destrukcijom u UK. Za CB
karakteristi¢ni je pomocnickim T stanicama (Th-1) posredovan imunoloski odgovor dok

u UK dominira Th-2 tip imunoloskog odgovora (4).

2.1. Klinicka slika

Nemoguce je UK i CB razlikovati samo prema kliniCkim simptomima bolesnika.
Ulcerozni kolitis je bolest vezana samo uz debelo crijevo. Simptomi ovise 0
proSirenosti bolesti u debelom crijevu i intenzitetu upale sluznice debelog crijeva.
Upalne promjene se javljaju u kontinuitetu od samog pocetka rektuma prema
oralnijim dijelovima crijeva te zahvaca samo sluznicu. Karakteristicni simptom UK je
rektalno krvarenje tj. krvava stolica. Obi¢no su stolice pomijeSane sa sluzi i gnojem,
Cesto proljevaste, a defekacija je Cesto popra¢ena urgencijom i tenezmima. Takoder
su Cesti i “lazni pozivi” kod kojih je prisutna urgencija s tenezmima, ali bez evakuacije
stolice. Ovisno o prosSirenosti bolesti javljaju se i bolovi u trbuhu razli€itog intenziteta.
Vancrijevne manifestacije bolesti se mogu pojaviti tijekom zivota kao periferni artritis,
nodozni eritem, gangrenozna pioderma, episkleritis, skleroziraju¢i kolangitis, uveitis,
ankilozirajuéi spondilitis te sakroileitis (4).

Crohnova bolest moze zahvatiti bilo koji dio probavnog trakta od usta do anusa, a
upalne promjene zahvacaju cijelu debljinu stijenke crijeva (transmuralna) i

diskontinuirane su (engl. ,skip lesion). S obzirom na prirodu bolesti Kklinicka



prezentacija moze biti vrlo raznolika. Naj¢es¢i simptomi su gubitak na teZini, proljevi i
bol u trbuhu. Transmuralni karakter upale je odgovoran za komplikacije bolesti u vidu
fibroznih ili upalnih striktura, fistula te intraabdominalnih apscesa. Komplikacije se
Cesto manifestiraju kao gréeviti bolovi u trbuhu te intraabdominalne kolekcije. Djeca se
Cesto prezentiraju zastojem u rastu, zakasnjelim pubertetom te povremenim nejasnim
febrilitetima. Vancrijevne manifestacije bolesti su jednake kao i kod UK no znatno
Cesce ako se radi o Crohnovom kolitisu, a rijede kod upale tankoga crijeva. Crohnova
bolest koja zahvaca dominantno tanko crijevo ceS€e se prezentira malapsorpcijom
te pridruzenim komplikacijama poput metabolicke bolesti kostiju, oksalatnih nefrolita i
zucnih kamenaca (4).

Intermedijarni kolitis se moze prezentirati slikom teskog ili fulminantnog kolitisa Sto je

vrlo teSko prepoznati pri inicijalnoj prezentaciji bolesti (4).

2.2. Dijagnostika

Ne postoji patognomoni¢an nalaz za CB i UK, tako da je dijagnoza UBC rezultat
ukupne analize klinicke prezentacije bolesti i rezultata dijagnostickih pretraga (4).

U klini¢koj praksi prisutno je mnostvo kliniCkih indeksa kojim se nastoji evaluirati
aktivnost bolesti te odrediti stupanj upalne aktivnosti bolesti. No vecina kliniCara se za
postavljanje dijagnoze oslanja na anamnestiCke podatke, fizikalni status te
jednostavnije laboratorijske pretrage za procjenu upalne aktivnosti (C-reaktivni protein
(CRP), broj trombocita, fibrinogen u serumu i kalprotektin u stolici) (4).

Od rutinskih dijagnostickih pretraga koriste se laboratorijske, endoskopske i radioloske
pretrage te patohistoloska analiza bioptickog ili kirurSkog materijala. Laboratorijskim
pretragama procjenjuje se upalna aktivnost bolesti, tako da se u aktivnoj bolesti
oCekuje poviSena vrijednost CRP-a i fibrinogena u krvi te kalprotektina u stolici, a esto
se registrira i anemija, leukocitoza i trombocitoza. Biokemijskim analizama u akutnoj
fazi bolesti Cesto se registrira hipoalbuminemija i poviSeni jetreni enzimi. Neophodna
je i mikrobioloSka obrada stolice kojom se iskljuCuje infekcija i superinfekcija u crijevu
(4).

Endoskopske pretrage su nezaobilazne u evaluaciji bolesti. Kod bolesnika kod kojih
postoji sumnja na UK, nativhom rektoskopijom se procjenjuje izgled sluznice i stupanj
upalne aktivnosti. Nakon smirivanja akutne faze teSke bolesti potrebno je Sto prije

4



evaluirati ostali dio probavne cijevi radi procjene proSirenosti bolesti (kolonoskopija,

ezofagogastroduodenoskopija) (4).

U Crohnovoj bolesti potrebno je evaluirati Citavu probavnu cijev Sto ukljuCuje radioloski
prikaz tankog crijeva MR enterografijom ili pasazom tankog crijeva, a pri izrazitoj
kliniCkoj sumniji i endoskopija kapsulom (9). Endoskopskim pregledom kolona upravilu
se nalaze diskontinuirane (eng. skip lesions) promjene, a na sluznici promjene variraju
od aftoznih pa sve do dubokih fisura i ulceracija koje sluznici daju kaldrmast izgled
(eng. cobble-stoning) (4). U kasnijoj fazi bolesti javljaju se pseudopolipi, stenoze i

fistule crijeva (4).

Od radioloskih pretraga iznimno je vazna nativna slika abdomena radi iskljuenja ili
potvrde ileusa, perforacije crijeva i toksicnog megakolona. Irigografija se izbjegava
zbog ekspozicije zraCenju, ali je pretraga ponekad korisna za procjenu proSirenosti
bolesti u debelom crijevu ako zbog suzenja endoskopska pretraga nije moguca.
Pasaza tankog crijeva, enterokliza, MR enterografija i u novije vrijeme intestinalni
ultrazvuk sluze za evaluaciju i pra¢enje anatomske proSirenosti, stupnja inflamacije i
komplikacija u tankom crijevu) (9).

Ultrazvuk trbuha je korisna metoda za evaluaciju komplikacija u podrucju urotrakta te
bilijarnog trakta, kompjutorizirana tomografija (CT) za iskljucivanje intraabdominalnih
upalnih kolekcija, dok se za obradu apscesa i fistula u podru¢ju male zdjelice koristi
magnetska rezonancija (MR) (4,9).

PatohistoloSka analiza je analiza bioptata ili kirurSkog preparata. Vazna je za potvrdu
kroni¢ne prirode upale i komplikacija tipa maligne alteracije sluznice (4).

Nuklearna medicina svojim scintigrafskim metodama nadopunjuje dijagnosticku
obradu bolesnika s upalnom bolesti crijeva procjenom upalne aktivnosti crijeva ili

potvrde intraabdominalnih kolekcija (4).



2.3. Lije€enje

Cilj moderne terapije je brza indukcija remisije i odrzavanje tzv. duboke remisije koju
definiramo kao kombinaciju klini¢ke remisije uz normalizaciju laboratorijskih nalaza te
endoskopske remisije odnosno cijeljenja upale. Dugotrajna stabilna remisija rezultirat
¢e manjim brojem hospitalizacija, manjim brojem kirurSkih zahvata i dobrom kvalitetom
Zivota uz povratak radne sposobnosti (5).

Kako svaki novi relaps dovodi do dodatne destrukcije crijeva te akumulacije
komplikacija neophodno je iskoristiti vrlo uski prozor mogucnosti utjecaja na prirodni
tijek bolesti u samom pocetku bolesti. Potrebno je rano djelovanje najdjelotvornijom
terapijom kako bi se preveniralo oSteCenje organa i postigla dugotrajna stabilna
remisija. Klju€ni uvjet za postizanje dugotrajne stabilne remisije je mukozno cijeljenje
koje se definira kao kontrola upale s odsutnosti ulkusa na crijevnoj sluznici (5).
Lijekovi koji se koriste u lije€enju UBC su aminosalicilati, glukokortikoidi,
imunomodulatori (azatioprin, 6-merkaptopurin, metotreksat, ciklosporin), antibiotici
(metronidazol, ciprofloksacin) te bioloski lijekovi (anti-TNF lijekovi - infliksimab,
adalimumab, golimumab, certolizumab i vedolizumab).

Aminosalicilati (ASA) djeluju topi¢ki na upalu u crijevu. Postoje tri razliita nacCina
primjene. Prvi je nacin uporaba azo-konjugata koji intaktni dolaze u kolon gdje
bakterijske azo-reduktaze cijepanjem azo-veze oslobadaju slobodni 5-ASA. Drugi je
nacin oblaganje mesalazina ovojnicom koja se otapa kod odredenog pH ili se
kontinuirano otapa prolazeci kroz probavni trakt. Treci je nacCin aplikacija lijeka lokalno
u obliku supozitorija i klizmi. Potrebno je individualizirati terapijsku strategiju pri tom se
koriste¢i optimalnim dozama lijekova u optimalnom vremenu. U slu€aju UK-a dokazan
je odnos izmedu djelotvornosti i primijenjene doze. Mnogi bolesnici s aktivnim UK-om
bolje e reagirati na kombinaciju oralne i topiCke terapije nego na monoterapiju jednim
ili drugim tipom preparata. Aminosalicilati se koriste kod lijeCenja blagog/umjerenog
UK te u odrzavanju remisije, dok su se kod CB pokazali samo djelotvornim kod blage
upalne aktivnosti u kolonu (4). Vedi broj studija pokazuje kako ASA promovira mukozno
cijeljenje kod UK (5,10,11).

Glukokortikoidi se primjenjuju u obliku sistemske terapije ili topiCki. Sistemski
glukokortikoidi efikasni su u lije€enju aktivne bolesti i relapsa UK-a i CB-a medutim

nemaju nikakvu ulogu u odrZavanju remisije bolesti. Budesonid je manje ucinkovit od



sistemskih glukokortikoida, ali je adekvatna alternativa za lijeCenje aktivne bolesti.
Glukokortikoidna terapija ima mali ili nikakav utjecaj na mukozno cijeljenje u Crohnovoj
bolesti dok kod blazih oblika UK moZe inducirati mukozno cijeljenje (5).
Imunomodulatori azatioprin (AZA) i 6-merkaptopurin (6-MP) pripadaju u skupinu
tiopurinskih lijekova. Uvode se u terapiju kod bolesnika ovisnih o glukokortikoidima,
bolesnika rezistentnih na steroide te bolesnika s ekstenzivnom i tezom boleSéu. Sluze
u lijeCenju upalnih bolesti crijeva kao lijekovi koji omogucavaju smanjivanje i ukidanje
glukokortikoida te odrzavanje dugotrajne stabilne remisije (4).

Metotreksat (MTX) se primjenjuje u istim indikacijama kao i tiopurini, uglavnhom kod
onih bolesnika koji su refrakterni na AZA ili MP ili ih ne toleriraju (4).

Ciklosporin se upotrebljava intravenski u bolesnika refrakternih na glukokortikoide
primarno u slucaju teSkog ulceroznog kolitisa (4).

Dok azatioprin u veCem broju studija kod vecCine bolesnika s CB promovira mukozno
cijelienje, za metotreksat je tek u nekolicini studija evidentirano mukozno cijeljenje i to
samo u nekih bolesnika. Kod UK azatioprin tek u manje od polovine bolesnika inducira
mukozno cijeljenje (5, 13).

Metronidazol i ciprofloksacin su antibiotici koji se koriste kod UBC-a u slucaju septickih
komplikacija, simptoma vezanih uz bakterijsko preraStanje u crijevu, perianalnu bolest
te u bolesnika s refraktornom bolesti kod kojih nije moguce uciniti kirurski zahvat. Kako
upotreba antibiotika mozZe potrajati i nekoliko mjeseci potrebno je paZzljivo klini¢ko
pracenje gastroenterologa i obiteljskih lijeCnika zbog pravovremenog prepoznavanja
nuspojava te pracenja aktivnosti same bolesti (4,5).

Zadnijih nekoliko desetlje¢a doSlo je do otkrica mnostva bioloskih lijekova koji blokiraju
razliCite faze upalnog procesa - od antagoniziranja TNF-a (anti-TNF lijekovi),
selektivne inhibicije adhezijskih molekula, blokade alfa-interferona gama i raznih
drugih molekula i medijatora. Najvaznije molekule medu bioloSkim lijekovima svakako
su anti-TNF protutijela. Infliksimab je prvo otkriveno protutijelo koje je pokazalo snazan
protuupalni u€inak. Indiciran je za lije€enje CB i UK. Smatra se da je ucinak terapije
bolji kada se infliksimab koristi u kombinaciji s imunosupresivom ( AZA, MTX, 6-MP)
jer se njihovom primjenom spre€ava nastajanje protutijela na infliksimab. Anti-TNF
terapija uz postizanje remisije omogucuje i mukozno cijeljenje u 20 do 40% CB
bolesnika te u oko 60% bolesnika s UK (5). Naj¢eS¢e nuspojave anti-TNF lijekova
mogu biti razvoj oportunistickih infekcija, a drugi vazan problem je imunogenicnost

koja dovodi do gubitka djelotvornosti anti-TNF lijeka (4).



3. TRUDNOCA | UPALNA BOLEST CRIJEVA

3.1. Utjecaj upalne bolesti crijeva na trudnoc¢u

Aktivnost bolesti u vrijeme zacec¢a i u vrijeme trudno¢e pokazala se najvaznijim
prediktivnim ¢imbenikom za ishod trudnoce (1,14,15,16). Iz tog razloga se savjetuje
planiranje trudno¢e u mirnoj fazi bolesti (6,7).

Meta-analiza utjecaja UBC na trudnocu (17) pokazala je kako Zene sa UBC imaju veci
rizik od prijevremenog poroda (prije 37. tjedna gestacije), niske porodajne mase
(<25009) novorodenceta te carskog reza (17, 18). Dva puta je veci rizik u pojavnosti
prijevremenog poroda izmedu UBC i kontrolne opcCe populacije, dok razlika u
uCestalosti prijevremenog poroda izmedu CB i UK nije utvrdena (17). Crohnova bolest
ima tri puta vedi rizik za nisku porodajnu masu novorodenceta(17). Visi rizik potrebe
za carskim rezom pokazuju zene sa CB. Prethodne studije su povezivale CB s malom
tezinom za gestacijsku dob (SGA) no to nije dokazano metaanalizom (19,17). Takoder
nije pronadena nikakva znacajnija razlika u pojavnosti kongenitalnih abnormalnosti te
mrtvorodene djece izmedu UBC i zdravih Zzena iz opée populacije (17). Nekoliko
klinickih studija zabiljezilo je kako aktivnost bolesti u vrijeme trudnoce ima veci rizik od
Stetnih utjecaja na ishod trudnocCe. Bush i suradnici (21) su pogorsSanje aktivnosti
upalne bolesti crijeva u vrijeme trudnoce povezali s poveéanim rizikom za prijevremeni
porod te niskom porodajnom masom. Beniada i suradnici (21) su u bolesnica koje su
dozivjele relaps tijekom trudnoce zabiljezili da je jedna trecina njihove novorodencadi
bila niske porodajne mase, jedna trecina prijevremeno rodena, a jedna trec¢ina rodena
normalno(21). ECCO smjernice iz 2010. i 2015. godine navode da Zene sa aktivhom
bolesti u vrijeme zaceca te u trudnoéi imaju veci rizik za prijevremenim porodom,
niskom porodajnom masom novorodencCeta te SGA nego li zene koje zatrudne u

remisiji i odrzavaju remisiju u trudnoci (6).



3.2. Utjecaj trudnoce na upalnu bolest crijeva

Trudnice s Crohnovom bolesti imaju sliCan tijek bolesti u vrijeme trudnoce i
postpartalno kao i Zene s CB koje nisu trudne (1,6,7). Zene koje zatrudne u remisiji
vecinom ce ostati u remisiji cijelu trudno¢u, maniji udio Zena koje dozivi relaps bolesti
uglavhom se nalazi u prvom trimestru trudnocCe (1,22). Pedersen i suradnici su
primijetili da od ukupnog broja zena koje su zatrudnjee u remisiji njih 81% je ostalo u
remisiji tijekom cijele trudnoce, dok je 19% imalo relaps bolesti (1). Smatra se da
trudnoc¢a nema rizi¢ni utjecaj na tijek CB (1,22).

U postpartalnom periodu zene s CB imaju poviSeni rizik od relapsa, no iskljuCivsi
bolesnice s lokalizacijom CB u kolonu, tijek bolesti u Zzena s CB je sli¢an kao i u Zzena
koje nisu trudne (1). Evidentno je da trudnice s koloni¢kom lokalizacijom CB imaju
sliniji tijek kao UK-u (1).

U zena s CB kod kojih je bolest bila aktivha u vrijeme zaceca, u dvije trecine bolest ¢e
ostati i dalje aktivha ili ¢e se pogorsati (1,22). Takoder, povecanim rizikom za
ponovnom aktivacijom bolesti u vrijeme trudnoce smatra se trajanje CB dulje od 5
godina (1).

Takoder Pedersen i suradnic su uoCili kako od ukupnog broja zena s ulceroznim
kolitisom koje su zatrudnjele u remisiji njih 65% je ostalo u remisiji tijekom cijele
trudnoce dok je kod 35% doslo do aktivacije bolesti (1). No za razliku od trudnica s CB,
trudnice s UK imaju viSi rizik od relapsa u usporedbi sa Zenama koje nisu trudne
(1,6,7). Relaps se javlja uglavnom u prvom i drugom trimestru trudnoce te u periodu
nakon poroda (1,6). Zene koje su u vrijeme zadeéa imale aktivnu bolest u dvije treéine
Ce bolest i dalje ostati aktivna i u vrijeme trudnoce (6).

U skladu ECCO smijernicama iz 2010. i 2015. godine preporuca se planirati trudnocu
u periodu remisije bolesti (6,7).

Trudnoéa sama po sebi mozZe utjecati i pozitivho na daljnji tijek UBC (6,7). Zene imaju
znacajno manje broj relapsa u razdoblju nakon trudno¢e nego li u razdoblju prije
trudnoce (23). Takoder, Zene koje su imale viSe trudno¢a imaju smanjeni rizik od
kirurSkih intervencija (6,7). Takoder u zena s CB koje su prethodno imale trudnoc¢u
smanjuje se potreba za kirurSkim resekcijom te se doima da je period izmedu operacija
dulji u usporedbi sa zenama koje nisu bile trudne (24). Vjerojatni razlog tome je



Cinjenica da trudnoc¢a ima direktan utjecaj na imunoloski sustav bolesnice koji bi mogao

biti razlog pozitivhog utjecaja na aktivnost upalne bolesti crijeva (25).

3.3. Primjena lijekova u trudno¢i kod upalnih bolesti crijeva

Prema ECCO smjernicama iz 2015. godine vecina lijekova koja se koristi za lijecenje
UBC smatra se sigurnima za primjenu tijekom trudnoce (Tablica 1), osim metotreksata

| talidomida Cija upotreba je zabranjena (6).

Tablica 1. Stupanj rizika primjene lijekova u trudnodi (prema 6)

Lijek Rizik u trudnodi

Mesalazin Nizak rizik

Sulfasalazin Nizak rizik

Glukokortikoidi Nizak rizik

Tiopurin Nizak rizik(mali broj podataka za 6-
tiogvanin)

Anti-TNF lijekovi Nizak rizik, preporuc¢en prestanak

terapije oko 24. tjiedna u bolesnica s

odrzanom remisijom

Metotreksat Kontraindiciran
Talidomid Kontraindiciran
Metronidazol Izbjegavati u prvom trimestru
Ciprofloksacin Izbjegavati u prvom trimestru

Optimalna kontrola bolesti prije i za vrijeme trudnoce klju¢na je u postizanju povoljnog
ishoda trudnoce (6). No bez obzira na to Sto je vecina lijekova koja se upotrebljava u
lijeCenju UBC-a tijekom trudno¢e po ECCO smjernicama sigurna, velik broj bolesnica
je zabrinuto zbog utjecaja same bolesti te lijekova na trudnocu i smatraju kako lijekovi
mogu loSe utjecati na razvoj djeteta (26). Stoga zbog straha i zbog neznanja o prirodi
bolesti dio Zzena ne zasniva obitelj. Smatra se da je potrebno inzistirati na kvalitetnoj
edukaciji bolesnica kako bi se omogucilo Sto bolje razumijevanje i postigla bolja

suradnja izmedu bolesnica i doktora u planiranju i pra¢enju trudnoce (26,6).
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Aminosalicilati i sulfasalazin u vecini studija nisi pokazali povecani rizik od nezeljenog
ishoda trudnoce (6,27,28). Studije u kojima se lijekovi povezuju s rizikom
prijevremenog poroda, niske porodajne mase i mrtvorodenosti zbunjujuci faktor bila je
aktivnost bolesti (6,27). Kako sulfasalazin interferira s apsorpcijom folata, u trudnica je
obavezan povecan unos folne kiseline (6).

Glukokortikoidi mogu proc¢i kroz placentu pri ¢emu se brzo metaboliziraju u manje
aktivni metabolit $to u konacnosti rezultira niskom koncentracijom lijeka u fetalnoj krvi.
Prednizon, prednizolon i metilprednizolon se puno efikasnije metaboliziraju u placenti
te postizu niZze koncentracije u fetalnoj krvi nego dugodjelujuéi deksametazon. Novije
studije nisu pokazale povezanost poveéanog rizik od razvoja orofacijalnih

malformacija ploda u trudnica lije€enih glukokortikoidima u prvom trimestru(6, 29).

Azatioprin i 6-merkaptopurin smatraju se lijekovima niskog rizika za trudnocu (6).
Prolaze placentu i njihovi metaboliti su pronadeni u fetalnim crvenim krvnim stanicama
(6,30). Anemija se pojavila kod novorodenceta u 60% no ne povezuje ih se s
kongenitalnim malformacijama (6,31). PrimjeCen je povecan rizik za spontanim
pobacajem, preranim porodom te malom porodajnom masom koji bi takoder mogli biti
povezani i sa samom UBC (6,32). Novije kontrolirane studije ne pokazuju povecani
rizik od nepovoljnih ishoda trudno¢e u usporedbi s UBC bolesnica bez tiopurinske
terapije (33).

Metronidazol i ciprofloksacin ne povecavaiju rizik nezeljenih ishoda u trudnoéi no zbog
moguceg minimalnog Stetnog rizika preporuCuje se izbjegavanje lijekova u prvom
trimestru (6).

Metotreksat i talidomid su teratogeni i zbog toga kontraindicirani u trudnoci. Zene i
muskarce fertilne dobi koji se lijeCe metotreksatom treba upozoriti da metotreksat-

treba prestati koristiti najmanje 3-6 mjeseci prije pokuSaja zaceca. (6,7).
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4. Anti-TNF LIJEKOVI

Cimbenik tumorske nekroze (eng. tumor necrosis factor — TNF) je proinflamatorni
citokin. Primije¢ena je poviSena razina TNF-a u serumu kod UK i CB te ga se smatra
jednim od kljuénih upalnih medijatora u patogenezi UBC (34,35).

Sva dostupna anti-TNF protutijela su iz imunoglobulin G (IgG) klase (35). Primjena
anti-TNF lijekova suprimira fizioloSki odgovor na TNF molekulu. lako je evidentna
uCinkovitost primjene anti-TNF lijekova u lijeCenju UBC, detalji mehanizma njihova
djelovanja nisu joS u potpunosti razjasnjeni. Prvotna stajaliSta su bila kako anti-TNF
lijekovi inaktiviraju proinflamatorni citokin TNF direktnom neutralizacijom te tako
rezultiraju supresijom upale (34). No s obzirom na kompleksnost TNF signalnog puta,
dokazano je kako anti-TNF protutijela imaju slozeniju funkciju od samog blokiranja
TNF-a (19). Takoder primijeceno je kako anti-TNF lijek ,etanercept® nema ucinak na
kontrolu UBC dok kod reumatoidnog artritisa ima sugerirajuci tako da postoje razliciti
signalni putovi kod UBC i reumatoidnog artritisa (34). Anti-TNF protutijela ostvaruju
svoje razne ucinke na nacin da neutraliziraju TNF molekulu, moduliraju imunoloSki
sustav, ostvaruju reverznu signalizaciju te induciraju direktnu, indirektnu te Fc-ovisnu
apoptozu (34).

Infliksimab (IFX) je kimericko monoklonalno protutijelo koje €ini 25% miSje i 75%
humane sekvence, a primjenjuje se intravenski. Ujedno je i prvo monoklonalno
protutijelo odobreno za terapiju UBC (34).

Recentno je odobrena upotreba biosimilara infliksimaba s oznakom CT-P13, visoke
sliCnosti originalnom bioloSkom lijeku (34).

Adalimumab (ADA) je prvo potpuno humano monoklonalno protutijelo proizvedeno u
stanicama ovarija kineskog hr€ka (eng.Chinese hamster ovary - CHO), a primjenjuje
se supkutano (34).

Golimumab je takoder humano monoklonalno protutijelo odobreno za terapiju UK i
primjenjuje se supkutano (34, 36).

Certolizumab pegol je pegilirani humanizirani Fab fragment protutijela odobren za
terapiju UK i CB u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama i Svicarskoj. Za razliku od drugih
lijekova iz ove skupine, ovo protutijelo ne posjeduje Fc fragment te ne reagira sa Fc

receptorom, primjenjuje se supkutano (34).
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5. PRIMJENA ANTI-TNF LIJEKOVA U TRUDNOCI

U lije€enju trudnica moguce je primijeniti anti-TNF lijekove, a prema zadnjim ECCO
smjernicama dopusteni su ADA, IFX te certolizumab (6). Zbog smanjenog broja studija
smjernice navode kako bi se upotreba trebala razmotriti u slu€ajevima steroid
refraktorne bolesti ili kod izraZzenih nuspojava steroida (6). Kako certolizumab ima vrlo
limitirani placentarni prijenos trebalo bi ga se razmotriti kod uvodenja anti-TNF terapije

u vrijeme trudnoce (6).

5.1. Farmakokinetika anti-TNF lijekova u trudnoéi

U vrijeme trudnoce u tijelu Zene dolazi do brojnih fizioloSkih promjena koje bi mogle
imati utjecaj na farmakokinetiku bioloskih lijekova, ali kako te promjene utjeCu na
farmakokinetiku monoklonskih protutijela uglavnom je nepoznato (35).

Apsorpcija

Primjena IFX je parenteralna dok se ADA i certolizumab prijemjuju supkutano (34, 35).
Adalimumam i certolizumab primijenjeni supkutano pokazuju varijacije u
bioraspoloZivosti lijeka izmedu 50-100%. Ta varijacija u bioraspolozivosti lijeka se
Izrazenost proteolize moze biti promijenjena infekcijom, hipertenzijom te dijabetesom
(37). No da li ili kako trudnoc¢a utjeCe na aktivnost i ekspresiju proteaza ostaje
nepoznato (34). Takoder kako se smatra da za vrijeme trudnoc¢a dolazi do sveukupnog
boljeg protoka krvi u organizmu pretpostavlja se kako bi se brzina supkutane
apsorpcije lijeka mogla ubrzati te tako u konacnici utjecati na promjene u preporukama
za doziranje lijeka (35).

Distribucija

Monoklonalna protutijela imaju relativno mali volumen distribucije zbog svoje visoke
molekularne mase te svoje hidrofilnosti (35,38). Takve njihove karakteristike mogle bi
biti odgovorne za njihovu oskudnu distribuciju po tkivima (35,38).

S obzirom na to da se u vrijeme trudnoc¢e volumen plazme poveca za 40-ak posto, a
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distribucija bioloskih lijekova limitirana je na plazmu i ekstracelularnu tekucinu,
pretpostavlja se da bi takve promjene mogle imati ucinak na farmakokinetiku i
farmakodinamiku lijeka. Zanimljivo, no nisu dokazane znacajnije promjene u
farmakokinetici monoklonalnih protutijela. Kako ADA i certolizumab imaju unaprijed
odredene doze neovisne o tjelesnoj tezini u njih se ne oCekuje znacajnija promjena
farmakokinetike(35). Dok se IFX dozira po ukupnoj tjelesnoj tezini (39).Potrebna su
dodatna istrazivanja kako bi se razjasnila eventualna potrebe za viSim dozama IFX u
trudnodi (35).

Poznato je da protutijela skupine IgG pocinju prolaziti kroz placentu poCetkom drugom
trimestra pa sve do poroda (najvéim dijelom u tre¢em trimestru) (35,40). Taj prijenos
posredovan je FcRn receptorom na placenti i smatra ga se odgovornim za urodenu
imunost u novorodenceta (35). S obzirom da su IFX i ADA iz skupine IgG protutijela
FcRn receptor prepoznaje njihov Fc dio te na taj nacin prolaze kroz placentu i utjeCu
na distibuciju lijeka u fetalnom krvotoku. U umbilikalnoj krvi su potvrdene koncentracije
IFX i ADA 160 i 153% vecée od koncentracije u majcinoj krvi (35, 41). Protutijela koja
nemaju Fc dio prolaze placentu pasivhom difuzijom (6). Takva protutijela pokazuju
znatno nize koncentracije Sto je i dokazano na studiji certolizumaba koji ima
koncentraciju lijeka samo 3.9% u umbilikalnoj krvi u usporedbi s koncentracijom u
majcinoj krvi (35, 41) .

Prolazak monoklonalnih protutijela kroz placentu moze potencijalno utjecati na
kratkoro€ne nuspojave (npr. infekcije), ali su jo$ uvijek nepoznati dugorocni ucinci na
imunoloski razvoj fetusa. Smatra se da bi za trudnice bila bolja opcija primjene Fc-
slobodnih antitijela, a osobito u trecem trimestru (6,35,41).

Eliminacija

Primjeéeno je da bubrezna ekskrecija i metaboliziranje u jetri nisu glavni mehanizmi
izluCivanja monoklonskih protutijela. JoS uvijek nije sasvim razjaSnjena njihova
eliminacija, no pretpostavlja da odgovorna dva glavna puta: ciljno posredovan i
neonatalni Fc receptor (FcRn) (35).

Monoklonalno protutijelo ulazi u stanicu endocitozom te vezuéi se za FCRn receptor
ne podlijeze unutarstani¢noj proteolizi. Tako se smanjuje njegova koncentracija u
sistemskoj cirkulaciji, no tako je omogucena i ponovna sistemska recirkulacija

protutijela Sto mu produljuje poluvijek eliminacije. Protutijelo s viSim stupanjem
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humanog udjela ima dulje poluvrijeme eliminacije (35).

Cilino posredovan eliminacijski put uklju€uje interakciju izmedu protutijela i ciljne
molekule. Vezanjem protutijela za antigen stvara se imuni kompleks (antigen-
protutijelo), a novonastali kompleks se eliminira iz organizma preko retikulo-
endotelnog sustava (RES). Ovaj oblik eliminacije pokazuje zasi¢enost zato $to ima
konacan broj ciljnih antigena (35).

Stvaranje protutijela na lijek dovodi do neutralizacije njihova djelovanje te gubitka
njihovog klinickog ucinka. Stvoreni kompleks protutijela na lijek i monoklonalnog
protutijela eliminira se preko RES ujedno smanjuje serumsku koncentraciju lijeka te
tako ubrzavaju njegovu eliminaciju. Smatra se da pojava protutijela na lijekove
predstavlja neuspjeh anti-TNF lijekova (pojavljuju se u oko trecine oboljelih od UBC).
Pretpostavlja se da bi na razvoj protutijela na lijekove mogla utjecati doza i frekvencija
primjene anti-TNF lijeka te imunoloski status bolesnika (35).

stvaranje protutijela na lijekove. Trudnoéa je takoder povezana i s kompleksnim
promjenama unutar imunoloSkog sustava. U prvom trimestru se javlja intenzivna
imunoloSka reakcija na implantaciju, a u drugom trimestru karakteristiCan je
protuupalni status zbog naglog fetalnog rasta i razvoja. Da li navedene promjene mogu
to dovesti do promjene u intenzitetu stvaranja protutijela na lijekove ili do promjene

farmakokinetike lijeka i dalje ostaje nepoznato (35).

5.2. Utjecaj anti-TNF lijekova na plodnost

Nepostoje dokazi o Stetnom utjecaju anti-TNF lijekova na plodnost u Zena. U Zena koje

planiraju trudnoCu ne postoje restrikcije u koriStenju anti-TNF terapije (6,7).
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5.3. Utjecaj anti-TNF lijekova na ishod trudnoc¢e

Anti-TNF terapija je omogucila indukciju remisije i u bolesnica s refraktornim oblikom
CB i UK te poboljsanom kvalitetom njihova zivota (42). Prve studije o svjesnoj primjeni
IFX i ADA za odrzavanje remisije UBC u vrijeme trudnocée sugerirale su kako su ta
monoklonalna protutijela sigurna u vrijeme trudnocée (42,43). No i dalje je mali broj
informacije o utjecaju IFX i ADA na tijek i ishod trudnoce (6,42). lako veci broj studija
sugerira kako izlozenost IFX ima mali rizik za trudnoéu, osobito u ranom ishodu
trudnoce uklju€ujuci i odsutnost teratogenog efekta (6,42).

Klini¢ko istrazivanje PIANO (eng. Pregnancy in IBD Neonatal Outcomes) (6,44,14) je
najveca studija o sigurnosti anti-TNF terapije i tiopurina u trudnoc€i. MulticentriCna
prospektivna studija koja je proucavala ishod 797 trudnoca u bolesnica s UBC-om
izloZzenih samo tiopurinu, anti-TNF monoterapiji te kombinaciji tiopurina i ani-TNF.
Preliminarni rezultati studije pokazuju kako primjena tiopurina i anti-TNF-a nije
povezna s povecCanim rizikom od komplikacija kao Sto su spontani pobacaj,
kongenitalne anomalije, prerani porod, mala tezina za gestacijsku dob, carski rez ili
potrebu za lije¢enjem u jedinici intenzivnoj skrbi. No u studiji je primije¢ena povecana
uCestalost infekcija u prvoj godini zivota novorodenceta koji su in utero bili izloZeni
kombinaciji tiopurina i anti-TNF-lijekova (6,44). Druga najvec¢a takva studija iz
Spanjolske takoder nije povezala utjecaj anti-TNF terapije i tiopurina s neZeljenim
ishodom trudnoce (14,45).

Zaklju¢no, sve veci broj studija pokazuje da anti-TNF terapija ima nizak rizik za
trudnoéu, no nije dokazana apsolutna sigurnost (6,14). Zenama koje zatrudne u
vrijeme lijeCenja anti-TNF terapijom savjetuje se nastavak uzimanja terapije iz razloga
Sto trenutne spoznaje ne pokazuju povecani rizik od nezeljenog ucinka ni kod majke
niti djeteta, a dostupne klini¢ke studije sugeriraju da je korist od anti-TNF terapije u
kontroli bolesti ipak veca od teoretskog rizika Stetnosti za fetus (14).

lako intrauterina ekspozicija adalimumabu i infliksimabu nije pokazala povecéani rizik
od neZeljenog ishoda trudnoce, primije¢en je povecéani broj infekcija u prvoj godini
zivota novorodenceta. S obzirom da je koncentracija anit-TNF lijekova evidentna u krvi
novorodenceta i do Sest mjeseci nakon poroda, dugorocni utjecaji terapije na razvoj
imunoloSkog sustava i dalje ostaju neistrazeni. 1z tog razloga u nekim specificnim

sluCajevima moZe se razmotriti prekid terapije krajem drugog trimestra kako bi se
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smanijio potencijalni dugoro¢ni u€inak na imunoloski razvoj djeteta (6). Klinicko
istrazivanje na ukupno trideset i jednoj trudnici pratilo je u€inak namjernog prekida anti-

TNF terapije na daljini tijek bolesti te ishod trudnocée. Studijom je primije¢eno kako se

U Zena koje su bile u remisiji bolesti prije trudnocée, prekidanjem lijeka u drugom
trimestru (do 30-og tjedna trudnoce) se ne povecava rizik od aktivacije bolesti, a
koncentracija lijeka u fetalnoj krvi se pokazala znacajno nizom (6, 46).

Certolizumab je pegilirani oblik protutijela koji prolazi placentu slobodnom difuzijom te
ga nalazimo u minimalnim koncentracijama u fetalnoj krvi (6,22). U studijama koje su
prouCavale utjecaj certolizumaba na trudnocu nije zamije¢en poviseni rizik Stetnog
utjecaja na trudnodu (6,44). S obzirom da certolizumab minimalno prolazi placentu
mogao bi se razmotriti kao moguca terapija izbora u trudnica s UBC (14,6,44).

Za cijepljenje djece nezivim cjepivom nema ogranicenja jer nije zabiljeZen niti jedan
incident. Kod cijepljenja Zivim cjepivima (rotavirus, poliovirus i Bacille Calmette-Guerin
(BCG)) preporucuje se cijepljenje tek nakon Sestog mjeseca jer je zabiljezen slucaj
djeteta koje je oboljelo od diseminirane tuberkuloze nakon vakcinacije BCG-om, a Cija

je majka bila lije¢ena infliksimabom (6,14,47).
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6. ZAKLJUCAK

Vecina Zena s upalnom bolesti crijeva razboli se u svojim reproduktivhim godinama.
Bolesnicve s UBC imaju maniji broj djece ili se odricu majcinstva zbog straha od
moguceg pogorSanja UBC u trudnoci i posljedicno loSeg ishoda trudnoce. U podlozi
straha bolesnica naj¢esce je nedovoljna informiranost i neznanje o pozitivnom utjecaju
trudnoc¢e na UBC i neStetnosti brojnih lijekova koji se mogu koristiti u trudnoci kako bi
bolest ostala u remisiji. Brojna istraZivanja dokazuju kako je vecina lijekova koji se
koriste za lijeCenje UBC sigurna u vrijeme trudnoce. Takoder, vecina Zena koje
zatrudne u remisiji UBC uz nastavak primjene lijekova ostaju u remisiji do kraja
trudnoce pa se ishod takve trudnoce najveéim dijelom ne razlikuje od ishoda trudnoce
u opcoj populaciji. Smatra se da je za vecéinu nepovoljnih ishoda trudno¢e odgovorna
aktivna bolest, dok sama trudnoc¢a ima protektivni u¢inak na daljnji tijek bolesti. Stoga
se glavnim rizikom za nepovoljni ishod trudnoce smatra i dalje aktivnost bolesti, te se
savjetuje planiranje trudnoée u remisiji i pracenje uz nadzor multidisciplinarnoga tima.
Cilj ovoga rada bio je prikaz dostupne literature na temu ucinka anti-TNF terapije na
plodnost, trudnoc¢u i ishod trudnoce u bolesnica s upalnom bolesti crijeva. lako je
ukupni broj istrazivanja na tu temu i dalje relativho ograni€en, dosadasSnja opazanja
nisu ukazala na povecani rizik nepovoljnog ishoda trudnoce u Zena lije€enih anti-TNF
molekulama. Ipak, primije¢en je povecani broj infekcija u prvoj godini Zivota djeteta, a
dugoroc¢ni ucinci na razvoj imunosnog sustava joS su nedovoljno istrazeni. Stoga se
preporuca pazljivo kliniCko i laboratorijsko pracenje djece majki lijeCenih anti-TNF

terapijom te izostanak vakcinacije zivim cjepivima u prvih Sest mjeseci zivota.
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