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Wybrane problemy terapii lekami biologicznymi chorych
na reumatoidalne zapalenie stawéw — cigza w trakcie terapii.
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Streszczenie

Przygotowanie do zajscia w cigze i jej prowadzenie u pacjentek cho-
rych na reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) stanowi istotny pro-
blem kliniczny. Niekorzystny wptyw na przebieg cigzy moze mie¢ sam
proces zapalny i powikfania narzadowe RZS, ale réwniez stosowane
leczenie. Niewiele jest informacji dotyczacych przebiegu ciazy u cho-
rych na RZS leczonych lekami biologicznymi. W pracy opisano dwie cho-
re na RZS, ktére w trakcie terapii lekami biologicznymi zaszty w cigze.

Wstep

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest przewlekta,
immunologicznie zalezng, uktadowa chorobg zapalng, kt6-
rej dominujacymi cechami klinicznymi sa zapalenie btony
maziowej i postepujace, nieodwracalne uszkodzenie stawow.
Utrzymuijacy sie proces zapalny powoduje rowniez rozwdj obja-
wow pozastawowych i powiktah narzadowych, co istotnie
pogarsza rokowanie u chorych. Czesciej wystepuje u kobiet,
gtoéwnie w wieku rozrodczym, dlatego istotnym problemem
klinicznym moze sie sta¢ przygotowanie i prowadzenie cig-
2y u kobiet chorych na RZS. Wiekszos¢ syntetycznych lekow
modyfikujacych przebieg choroby (LMPCh) stosowanych
w RZS moze niekorzystnie wptywac na przebieg cigzy [1, 2].
Niewiele jest obserwacji dotyczacych przebiegu cigzy bez-
posrednio po lub w trakcie terapii biologicznymi LMPCh, kt6-
re stanowig najnowsza opcje terapeutyczna, zwtaszcza
u chorych nieodpowiadajacych na leczenie tradycyjne [3].

Summary

Preparation for being pregnant and pregnancy management in
rheumatoid arthritis (RA) constitute an important clinical problem.
An unfavorable influence on pregnancy may be caused by inflam-
mation per se and organ involvement during RA, but also by applied
therapy. Few observations exist concerning the course of pregnan-
cy in RA patients treated with biologics. In this study we present two
cases of RA patients, who became pregnant during biologic therapy.

Celem pracy byta analiza wybranych przypadkéw
kobiet chorych na RZS, ktére w trakcie terapii lekami bio-
logicznymi zaszty w cigze.

Opisy przypadkow
Przypadek 1

Kobieta, lat 33, z rozpoznanym w wieku 10 lat mto-
dzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow (MIZS),
0 poczatku nielicznostawowym i postaci rozszerzajace;j sie.
Poczatkowo proces zapalny dotyczyt stawu skokowego
lewego i biodrowego lewego. Nastepnie objat takze stawy:
skokowy prawy, kolanowe, tokciowe, drobne stawy rak i stop.
W 20. roku zycia rozpoznano u pacjentki RZS. Dodatkowo
stwierdzono kamice uktadu moczowego. Wywiad rodzin-
ny nieobcigzony, ginekologiczny bez istotnych nieprawi-
dtowosci. Chora nie podawata zadnych natogéw.
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Na zdjeciach radiologicznych stawdw w pazdzierniku
1999 r. opisywano nadzerki w nasadach dalszych kosci tok-
ciowych i w gtéwkach kosci srédstopia obustronnie,
znaczne zwezenie szpar stawdéw nadgarstkowych i srod-
reczno-paliczkowych (metacarpophalangeal — MCP) obu-
stronnie, zmiany destrukcyjne stawu skokowego lewego
i biodrowego lewego.

W surowicy stwierdzono obecnosé¢ przeciwciat prze-
ciwko cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi (anty-CCP)
w mianie 177,9 j./ml (norma < 17 j./ml), czynnika reuma-
toidalnego w klasie IgM w mianie 177 j.m./ml (norma
< 20j.m./ml), przeciwciat przeciwjadrowych o homogen-
nym typie Swiecenia w mianie 1 : 640 oraz przeciwtar-
czycowych — dodatnie jedynie przeciwko peroksydazie
w niewielkim mianie.

W leczeniu od poczatku choroby stosowano niestero-
idowe leki przeciwzapalne (NLPZ), glikokortykosteroidy (GKS)
doustnie i w iniekcjach dostawowych, sulfasalazyne (SS),
sole ztota (w 1992 r.), chlorochine, hydroksychlorochine,
metotreksat (MTX), cyklofosfamid doustnie, skojarzenie
MTX 12,5 mg/tydzien, cyklosporyny A (CSA) 150 mg/dobe
z matymi dawkami GKS. W latach 2000-2002 chora byta
leczona infliksymabem (IFX) w badaniu klinicznym, otrzy-
mata tacznie 10 wlewdw, poczatkowo z dobrg tolerancja,
jednak po ostatnim wlewie wystgpita uogélniona reakcja
alergiczna. W 2001 r. wykonano aloplastyke lewego stawu
biodrowego. W 2003 r., a nastepnie w latach 2006 i 2008,
chora brata udziat w badaniu klinicznym z zastosowaniem
rytuksymabu (RTX), z dobrym wynikiem, jednak leczenie
przerwano na prosbe chorej z powoddéw osobistych.
W pazdzierniku 2010 r. chora urodzita pierwsze dziecko
metodg ciecia cesarskiego, bez powiktan. Miesigc po
porodzie nastapito zaostrzenie RZS. Po zakonczeniu kar-
mienia piersia, od stycznia 2011 r. rozpoczeto leczenie MTX
20 mg/tydzien, zwiekszajac dawke GKS (prednizon 15 mg/
dobe). W lutym 2011 r. stwierdzono duza aktywnos¢ cho-
roby (DAS28: 7,22), zwiekszono dawke MTX do 25 mg/
tydzien, dotaczono chlorochine 250 mg/dobe — bez istot-
nej poprawy. W marcu 2011 r. rozpoczeto terapie RTX,
podajac 2 wlewy dozylne po 1000 mg w odstepach 2-tygo-
dniowych, kontynuujac stosowanie MTX w dawce 25 mg/
tydzien. Stezenia immunoglobulin w surowicy w chwili
rozpoczynania terapii wynosity: 1gA 240 mg/dl (norma
40-50 mg/dl), 1gG 952 mg/d| (norma 650-1600 mg/dl), IgM
130 mg/dl (norma 50-300 mg/dl).

W czerwcu 2011 r. chora zgtosita sie do Kliniki z infor-
macja, ze od kwietnia 2011 r. jest w drugiej cigzy (15. hbd).
Z powodu cigzy chora sama przerwata stosowanie wszyst-
kich lekdw. W Klinice stwierdzono umiarkowang aktywnos¢
choroby (DAS28: 4,1), stezenie immunoglobulin 12 tygodni
po terapii RTX byto w granicach normy. W leczeniu RZS zale-
cono stosowanie chlorochiny 250 mg/dobe i matych
dawek GKS oraz kwasu acetylosalicylowego. W grudniu
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2011 r. nastapit poréd cieciem cesarskim zdrowego dziec-
ka (w 37./38. hbd). Dziecko rozwija sie prawidtowo.
W kwietniu 2012 r., po zakohczeniu karmienia piersig, roz-
poczeto leczenie MTX w dawce 20-25 mg/tydzien (DAS28:
4,78), stezenie immunoglobulin w surowicy byto w normie.
W czerwcu 2012 r. podano chorej drugi cykl leczenia RTX,
ktére pacjentka dobrze toleruje.

Przypadek 2.

Kobieta w wieku 26 lat, chorujgca na RZS od 7 lat, bez
schorzen wspétistniejacych. Wywiad rodzinny jest nieob-
cigzony, a ginekologiczny bez istotnych nieprawidtowosci.
Od poczatku choroby wystepowato zapalenie wielostawowe
obejmujace liczne stawy drobne rgk, nadgarstkowe, tok-
ciowe, barkowe, kolanowe, skokowe oraz skroniowo-
-zuchwowe. W surowicy stwierdzono obecnos¢ przeciw-
ciat anty-CCP w mianie 1180 j./ml (norma < 17 j./ml), odczyn
Waalera-Rosego 1: 640 (norma < 1: 80), RF-IgM — 28,8 j.m./ml
(norma < 20 j.m./ml), ANA w mianie 1 : 160 (drobnoziar-
nisty typ Swiecenia), w panelu ENA obecne PCNA.

W leczeniu RZS poczatkowo stosowano NLPZ i GKS,
a nastepnie MTX w dawce 15-20 mg/tydzien, nie uzyskujac
zadowalajacej poprawy. W styczniu 2006 r., przy duzej
aktywnosci choroby (DAS28: 6,31), rozpoczeto leczenie IFX
w dawce 3 mg/kg m.c. wg zalecanego schematu wlewoéw
dozylnych i kontynuowano do listopada 2006 r. (w sumie
7 wlewow), tacznie z MTX w dawce 12,5-17,5 mg/tydzien.
W trakcie leczenia IFX wystepowaty nawracajace infekcje
uktadu moczowego wymagajace antybiotykoterapii, co
powodowato przesuwanie terminéw wlewow i utrzymy-
wanie sie aktywnosci choroby. W grudniu 2006 r. wykonano
synowiorteze radioizotopowa z powodu wysieku w lewym
stawie tokciowym. Z powodu nieskutecznosci leczenia IFX
(DAS28: 5,8) i nawracajacych infekcji od marca 2007 r. roz-
poczeto leczenie etanerceptem (ETA) w dawce 50 mg/ty-
dzien podskornie, zwiekszajac dawke MTX do 20 mg/ty-
dzien. Terapia ETA byta skuteczna i w zwigzku z dobra
odpowiedzig na leczenie od marca 2008 r. wydtuzono odstep
pomiedzy kolejnymi dawkami leku do 10 dni. Leczenie ETA
przerwano w pazdzierniku 2008 r. z powodu matej aktyw-
nosci choroby (DAS28: 2,7), kontynuujac podawanie MTX
w dawce 17,5 mg/tydzien. W grudniu 2008 r. stwierdzono
zaostrzenie aktywnosci RZS (DAS28: 5,91) i powrdcono do
leczenia ETA — 50 mg/tydzien tacznie z MTX w dawce
17,5-20 mg/tydzien, uzyskujac tylko czesciowa poprawe
w postaci umiarkowanej aktywnosci. W lutym 2010 r. wyko-
nano radiosynowiorteze prawego stawu tokciowego.
W marcu 2010 r. (DAS28: 3,27) na prosbe chorej przerwa-
no leczenie ETA, utrzymujac podawanie MTX w dawce
25 mg/tydzien, chlorochiny — 250 mg/dobe, oraz matych
dawek GKS.

Na poczatku wrzesnia 2010 r. chora poinformowata, ze
jest w cigzy (odstawita wszystkie leki 3 tygodnie wczesniej,
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po stwierdzeniu dodatniego testu cigzowego; DAS28: 4,5).
W zwigzku z mozliwoscia przyjmowania MTX w okresie oko-
tokoncepcyjnym oznaczono stezenie leku we krwi —
stwierdzono stezenie ponizej mozliwosci detekcyjnych apa-
ratu. W leczeniu utrzymano mate dawki GKS. Podczas cia-
zy utrzymywata sie umiarkowana aktywnosé choroby
(DAS28: 3,99, 4,36, 4,01). Z powodu znacznego wysieku
w prawym stawie kolanowym podano dostawowo mety-
loprednizolon. W kwietniu 2011 r. chora urodzita zdrowe
dziecko. Po porodzie obserwowano zaostrzenie RZS (w maju
2011 r. DAS28: 5,2). Po zakornczeniu karmienia piersig, od
lipca 2011 r. (DAS28: 4,4) ponownie rozpoczeto leczenie MTX,
stopniowo zwiekszajac dawke: 20-25-30 mg/tydzien. Od
listopada 2011 r. powrécono do leczenia ETA w dawce
50 mg/tydzier (DAS28: 5,8), kontynuujac podawanie MTX
w dawce 30 mg/tydzien. Po 3 i 6 miesigcach terapii
stwierdzono adekwatna odpowiedz na leczenie (w lutym
2012 r. DAS28: 3,6; w maju 2012 1. 3,4).

Dyskusja

U kobiet chorych na RZS w czasie cigzy zwykle obser-
wuje sie ztagodzenie przebiegu choroby, pomimo prze-
rwania terapii LMPCh. Pierwszg publikacje na ten temat
przedstawit Hench w 1938 r. [2]. Badania prospektywne
wykazuja jednak bardzo zréznicowany wptyw ciazy na
aktywnos¢ RZS. Najczesciej, u ok. 2/3 chorych, obserwu-
je sie umiarkowang poprawe (zmniejszenie liczby stawdw
obrzeknietych i bolesnych), a tylko u 16% petna remisje
[1, 2]. Najwiekszy wptyw cigzy na aktywnos¢ RZS wyste-
puje u chorych z duza lub umiarkowang aktywnoscia cho-
roby, w pierwszym trymestrze cigzy [2]. W ciggu pierwszych
(4-6) miesiecy po porodzie u 80-90% chorych obserwu-
je sie zaostrzenie RZS [4].

Dla kobiet chorych na RZS planujacych cigze najwaz-
niejszym okresem jest czas poprzedzajacy zajscie w cig-
ze, poniewaz wiele LMPCh ma dziatanie teratogenne. Cia-
za u chorych na RZS powinna by¢ zaplanowana, co
pozwala na optymalizacje leczenia i uzyskanie stabilne-
go stanu chorej przed zajsciem w cigze. Leczenie niekto-
rymi LMPCh powinno by¢ przerwane: MTX na 3—6 miesiecy
przed zaptodnieniem, leflunomidem (LEF) na 2 lata przed
ciaza (w razie krotszego okresu konieczna jest procedu-
ra wyptukiwania cholestyraming). Podczas cigzy, jezeli ist-
nieja wskazania, mozna stosowa¢ GKS (prednizon do
15 mg/dobe — bezpieczna dawka), sulfasalazyne (suple-
mentujac kwas foliowy), leki antymalaryczne (bezpiecz-
niejsza jest hydroksychlorochina), azatiopryne i CSA
(w celu podtrzymania remisji w ciazy) [1, 2]. W okresie
poprzedzajacym cigze u chorych z agresywna postacia RZS
terapia z wyboru jest leczenie biologiczne, najczesciej inhi-
bitorami czynnika martwicy nowotwordw (tumor necro-
sis factor — TNF). Wydaje sie, ze leki anty-TNF jako duze
czasteczki (immunoglobuliny lub biatka rekombinowane)

sg bezpieczniejsze niz syntetyczne leki cytotoksyczne i nie
sg klasyfikowane jako teratogenne. Preparaty anty-TNF
w klasyfikacji lekéw stosowanych w czasie cigzy wg Food
and Drug Administration zostaty zaliczone do kategorii B
(leki, dla ktorych badania na zwierzetach nie wykazaty szko-
dliwego dziatania na ptéd, nie przeprowadzono jednak
takich badan kontrolnych u kobiet w ciazy) [3, 4]. Wyda-
je sie, ze leki anty-TNF nie sg teratogenne w odréznieniu
od syntetycznych LMPCh, dlatego ich stosowanie w celu
opanowania aktywnego procesu zapalnego w przebiegu
RZS mozna przedtuzy¢ do czasu zajscia w ciaze [4].
W przypadkach stosowania RTX podczas cigzy obserwo-
wano limfopenie u noworodkéw, bez rozwoju wad wro-
dzonych, jednak w zwigzku z dtugotrwatym efektem dzia-
tania RTX zaleca sie dtugi okres przerwy pomiedzy
leczeniem a zajSciem w cigze [2]. Obecnie, wobec braku
badan kontrolowanych, zaleca sie unikanie stosowania
inhibitorow TNF w cigzy [4]. Wskazane jest przerwanie sto-
sowania lekéw biologicznych: anty-TNF (ADA, ETA, IFX) przy
zajsciu w ciaze, RTX rok przed planowana ciaza, tocilizu-
mabu 3 miesigce przed planowanga cigza, abataceptu
10 tygodni przed planowana ciaza [4].

U pacjentek opisanych w niniejszej pracy cigze po wcze-
Sniejszym leczeniu inhibitorem TNF lub RTX przebiegaty
bez powiktan, mimo ze okres pomiedzy leczeniem RTX
a zajsciem w cigze wynosit ok. 1 miesigca. W obu przy-
padkach nie zostata zachowana zalecana przerwa pomie-
dzy zakonczeniem leczenia MTX i zaptodnieniem, praw-
dopodobne byto nawet przyjmowanie MTX w okresie
okotokoncepcyjnym.

U kobiet i mezczyzn chorych na RZS w okresie roz-
rodczym konieczne jest skuteczne zapobieganie cigzy
podczas terapii LMPCh. Obecnie nie ma jednoznacznych
dowoddw na zagrozenie cigzy w czasie stosowania lekow
biologicznych. Istotne jest jednak teratogenne dziatanie syn-
tetycznych LMPCh, szczegdlnie czesto stosowanego MTX.
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