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Graviditet i forbindelse med reumatoid artrit

Lene Terslev & Bente Danneskiold-Samsge

Resumé

Da reumatoid artrit (RA) ogsa rammer kvinder i den fertile alder vil
spargsmal vedrgrende interaktionen mellem sygdommen og gravi-
ditet naturligt opsta hos de kvinder, der overvejer graviditet.
Denne oversigt beskriver overvejelser og forholdsregler inden en
eventuel graviditet samt RA’s pavirkning af fertiliteten, graviditets-
forlgbet og fostret samt graviditetens effekt p& sygdommen. Des-
uden gennemgas behandlingsmuligheder i forbindelse med gravi-
diteten og puerperiet.

Sygdommen reumatoid artrit (RA) afficerer ogs kvinder i
den fertile alder (80% af patienterne er i alderen 30-50 4r), og
sporgsmal omkring interaktion mellem graviditet og sygdom
vil derfor naturligt opsta i denne patientgruppe. Grundig in-
formation vil give kvinden mulighed for at forberede sig
bedst muligt pa graviditeten og pa tiden efter fedslen, som er-
faringsmaessigt er en vanskelig periode. Formalet med denne
oversigt er at beskrive de overvejelser og forholdsregler, der
er knyttet til en graviditet, samt hvilke behandlingsmulighe-
der, der eksisterer op til, under og efter en graviditet.

Planleegning af graviditeten

Graviditeten ber planlegges, mens sygdommen er i en rolig
fase, dvs. i en periode, hvor medicinsk behandling kan und-
veres, og sygdomsaktiviteten er lav [1].

Antallet af born og intervallet mellem dem athznger selv-
folgelig af den enkelte kvindes onske, men svaerhedsgraden af
hendes sygdom ber ogsa tages i betragtning. Der foreligger in-
gen klinisk dokumenterede undersogelser pa dette omride,
men i en norsk interview- og spergeskemaundersogelse om
reumatisk sygdom og graviditet baseret pa 60 gigtramte
medre belyser man emnet [2]. I denne undersogelse ridede
ca. 75% af de adspurgte kvinder andre gigtramte kvinder til at
fa et eller to bern, til at graviditeterne ikke skulle folge for tet
efter hinanden, og til at de helst skulle vzre planlagte. Des-
uden mente kvinderne, at der var et stort behov for informa-
tion, rddgivning og praktisk vejledning fra sundhedspersona-
lets side, bade i planleegningsfasen, under og efter en gravidi-
tet. De mente desuden, at partneren og den ovrige familie
burde inddrages i dette.

Fertilitet

Man har tidligere ment, at reumatisk sygdom kunne have ind-
flydelse pa fertiliteten [3], men nyere studier viser snarere, at
RA-patienter har normal fertilitet, men nedsat befrugtnings-
evne (fekundation) sammenlignet med baggrundsbefolknin-
gen [4].

Arvelighed

I forbindelse med stillingtagen til en eventuel graviditet kan
der veere behov for radgivning i spergsmalet om sygdommens
mulige arvelighed. RA er ikke arvelig i klassisk forstand, men
der er en let oget disposition for sygdommen hos forstegene-
ration af sleegtninge til reumatiske patienter. I et nyt dansk stu-
die af bAide monozygote og dizygote tvillinger har man vist, at
de arvelige faktorer synes at vere af mindre betydning end
miljeet for udviklingen af RA [5].

Medicinsk behandling under graviditeten

Som hovedregel bor kvinden ikke indtage medicin under gra-
viditeten. 20-30% af de gravide RA-patienter vil muligvis fa be-
hov for samtidig medicinsk behandling pga. lokal opblussen
eller systemisk sygdom [6]. I sagens natur er det umuligt at
foretage kontrollerede undersogelser om sikkerheden af gigt-
behandling under en graviditet. De erfaringer, som man har,
stammer overvejende fra retrospektive opgerelser af gravidi-
teter, der er gennemfort under medicinsk behandling, hvorfor
forsigtighed under alle omsteendigheder ma tilrddes. En over-
sigt over, hvilke stoffer der kan anvendes, hvis medicinsk be-
handling ikke kan undgds i forbindelse med graviditet, kan ses
i Tabel 1. Medicinsk behandling af den gravide RA-patient
indeberer en vurdering af de risici og gener, som sygdommen
matte have for sivel den gravide som fosteret, og de risici og
fordele, der matte veere ved det enkelte praeparat. Ved gravidi-
teter, hvor medicinsk behandling er absolut nedvendig, er de
forste 12 uger og de sidste fire uger de mest sarbare for fostret.
Organogenesen finder sted i det forste trimester, hvor medici-
nen kan give malformationer, og sidst i graviditeten kan me-
dicinen pavirke fosteret og give funktionelle abnormaliteter i
form af f.eks. pavirkning af den fotale cirkulation ved for tid-
lig lukning af ductus arteriosus [7]. Andre langtidseffekter pd
barnet som folge af medicinering under graviditeten kendes

ikke.

Graviditetens indvirkning pa den reumatiske sygdom
Ikke alle RA-patienter reagerer ens pa graviditet. Det er endnu
uafklaret, hvorfor nogle kvinder oplever bedring i sygdom-
men under graviditeten og andre ikke.

At graviditet ofte har en positiv indflydelse pd RA-sympto-
merne har vaeret kendt siden 1938, hvor Hench [26] beskrev sin
erfaring fra 22 kvinder med RA. I efterfolgende studier har
man siden bekreftet hans observationer.

Ca. 75% af patienterne oplever markant bedring af symp-
tomerne under graviditeten, de fleste i lobet af det forste
trimester. Denne symptombedring omfatter overvejende
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Praeparat

Fosterskadende virkning

Kan anvendes af gravide

NSAID?2 (kun acetylsalicylsyre

og endomethacin er dybtgéende

undersggt, og der findes kun
begraenset erfaring med de
gvrige preeparater) [7-10].

Indomethacin, hgjdosis acetylsalicylsyre,
aceclofenac og phenylbutazon er teratogene
ved dyreforsag og meloxicam er feto-toksisk
ved dyreforsag.

Etodolac, fenbufen, fluriprofen, ibuprofen,
ketoprofen, lornox-icam, naproxen, piroxicam,
suldinac, tenoxicam, tiaprofensyre og
tolfenamsyre har ikke vist sig at veere
teratogene ved dyreforsgg.

Ja, om ngdvendigt, men forsigtighed bgr udvises i forste trimester [10].

The American Collaborative Perinatal Project omfattede >50.000 moder-barn-
forhold hvor acetylsalicylsyre og andre NSAID blev givet i farste trimester, uden
der blev fundet gget risiko for medfgdte malformationer.

Praenatal pavirkning af NSAID-preeparater gger risikoen for preematur lukning af
ductus arteroisus [11]. Pévirkningen af ductus arteroisus er sjelden for uge 27,
men risikoen gges derefter [12]. | de fleste tilfeelde er pavirkningen reversibel i
Igbet af 24 timer. Praenatal pavirkning med NSAID kan haemme fostrets nyre-
funktion idet UL-undersggelser af gravide i NSAID-behandling har vist reduktion
i maengden af amnionveeske. Efter seponering af NSAID-preaeparatet er der set
normalisering af meengden af amnionvaeske i lgbet af 48 timer [13, 14].
Behandlingen ber stoppes 8 uger far termin pga. gget blgdningsrisiko hos mor
og barn og pga. preeparaternes veheemmende effekt.

Selektive COX-2-heemmere®
(10]

Erfaring savnes.
Er teratogent i dyrestudier.

Ma frarades indtil videre.

Paracetamol [10]

Ikke rapporteret.

Ja, i terapeutiske doser til korttidsbehandling [15].

Codein [10]

Muligvis teratogent ved dyreforsag.

Tilbageholdenhed tilrades, da der foreligger modstridende oplysninger om
teratogenicitet hos mennesker.
Der er kasuistiske rapporter om abstinenssymptomer hos det nyfgdte barn [15].

Tramadol [10]

Ikke rapporteret.

Ved dyreforsgg er der pavist dosisafhaengig
embryotoksicitet samt veekstheemning og
pavirket adfeerdsmenster [15].

Nej
Erfaring savnes. Risiko for abstinenser hos det nyfgdte barn [15].

Prednisolon og prednison
(7, 8, 16]

Ikke rapporteret.
Muligvis medvirkende til intrauterin [8].
vaekstheemning

Ja, dog ber betamethason og dexamethason frarddes, da de krydser placenta-
barrieren og pavirker fosterets immunsystem og endokrine system.

Lave doser tilrddes. Moderen skal falges pga. risiko for de vanlige bivirkninger
ved preeparaterne.

Kortikosteroidbehandling kan forveerre graviditetsassocieret hypertension og
vaeskeretention.

Pulsbehandling er ikke velundersggt pa gravide RA-patienter, og hgjdosis i.v.
methylprednisolon-behandling krydser placentabarrieren.

Pulsbehandling bgr kun anvendes med stgrste forsigtighed.

Behandling med kortikosteroider under graviditet for at undgé sygdomseksacer-
bation kan ikke anbefales.

Methotrexat [7, 8, 17]

Ja, overvejende ved brug i forste trimester i
form af kraniale malformationer og gane-
malformationer.

Nej, behandlingen ber pauseres minimum 3 mdr. for en graviditet planlaegges.
Behandling med folinsyre under preekonceptionen anbefales for at undga neural-
rorsdefekter [18].

Der er rapporteret om vellykkede graviditeter ved behandling i sidste del af gra-
viditeten, men det bar dog kun ske ved livstruende situationer hos moderen

[7, 15, 19].

Sulfasalazin [7, 10]

Ikke rapporteret.
Erfaring haves kun fra patienter med
inflammatoriske tarmsygdomme.

Ja, om ngdvendigt og da i doser <3 g daglig [7].

Salazpyrin kan inducere folinsyremangel, hvorfor samtidig behandling med folin-
syre tilrddes.

Der er en teoretisk risiko for kernicterus ved behandling med salazopyrin naer
termin, men der foreligger ingen rapporter om sveer neonatal kernicterus pa bag-
grund af maternel behandling [15]. Ved 2.100 graviditeter hos patienter med in-
flammatorisk tarmsygdomme, der var i behandling salazopyrin alene eller i kom-
bination med kortikosteroider, var der ingen gget forekomst af fadselsdefekter,
patologisk gulsot eller veekstheemning sammenlignet med hos raske [15, 20, 21].

Chloroquin og Muligvis Nej, pga. lang halveringstid og tendens til ophobning i bl.a. det fgtale indre are.
hydroxychloroquin [7] Dog har man i flere studier ikke fundet tegn pa gget tendens til medfedte abnor-
maliteter hos bgrn af behandlede kvinder med RA.
Guld [7] Vides ikke Nej, erfaring p& omradet er sparsom.
Behandlingen bar stoppes, allerede nar graviditeten planlaegges eller bekraeftes.
Penicillamin [7] Muligvis Nej, erfaring p& omradet er sparsom.
Behandlingen bar stoppes, allerede nar graviditeten planlaegges eller bekraeftes.
Azathioprin [7, 8, 17] Muligvis. Nej, erfaringen haves fra nyretransplanterede og patienter med systemisk lupus

Der er sporadiske rapporter om anormalier.
Er teratogent i dyrestudier

erythematosus, som har gennemfart vellykkede graviditeter.

Followupmaterialet har dog veeret for mangelfuldt, til at man kunne udelukke en
mulig sammenhaeng mellem anvendelsen af stoffet og gget forekomst af ded-
fadsel, aborter og abnormaliter hos barnet. Der er desuden fundet tegn pa kro-
mosomanormalier hos klinisk normale spaedbgrn [8].

Fortseettes pa naeste side.
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Preeparat Fosterskadende virkning

Kan anvendes af gravide

Leflunamid [22] Vides ikke.

Er embryo- og teratogent ved dyreforsag.

Nej, erfaring pd omréadet er sparsom.
Behandlingen bgr pauseres minimum 24 méaneder for en graviditet planleegges.
Safremt graviditet indtreeffer tilrddes der behandling straks med cholestyramin.

Etanercept Vides ikke.

Nej, etanerceptbehandling af gravide reumatiske patienter er ikke undersggt.
Ved dyreforsgg har man ikke kunnet pévise fosterskadende effekt af behand-
lingen, selv om den teoretisk foreligger. Tumor nekrotiserende faktor alfa (TNF-
alfa) og andre cytokiner er af betydning for et graviditetsforlgb [23]. Der forelig-
ger en enkel kasuistisk beretning om en normaltforlgbende graviditet og fadsel
hos en kvinde, der var behandlet med etanercept [24].

Anakinra Vides ikke.

Nej, erfaring savnes.

Infleximab [10] Vides ikke

Nej, erfaring savnes.

Behandlingen bgr pauseres minimum 6 mdr. for en graviditet planleegges. Der
foreligger kasuistiske meddelelser om en mulig sammenhang mellem stoffet og
preematuritet, abort og kongenitte malformationer [25].

a) NSAID = non steroidal anti-inflammatory drug.
b) COX-2 = cyclooxygenase-2.

almentilstanden, funktionsindekset (vurderet ved Health As-
sessement Questionaire, HAQ) og morgenstivheden [27]. Nir
forbedringen er indtradt, varer den graviditeten igennem, og
tilstanden kan endog bedres yderligere. Ca. 20% af patienterne
oplever ingen bedring, og ganske f3, ca. 5%, oplever en for-
verring. Sygdomsvarigheden for graviditeten, kvindens alder,
tilstedevaerelse af I[gM-reumafaktor og sygdommens sveer-
hedsgrad er alle uden betydning for, hvordan graviditeten pa-
virker sygdomsaktiviteten. Hvis der har vaeret symptombed-
ring i lebet af den forste graviditet, er det mest sandsynligt, at
dette ogsa vil forekomme i efterfolgende graviditeter [7, 27,
28]. Barret et al viste dog i et prospektivt studie fra 1999 [29] en
storre spredning pa graviditeters effekt pA RA-symptomerne,
idet op til en tredjedel af patienterne angav manglende effekt
af graviditeten, og fuldsteendig remission sas kun i 16% af til-
feeldene.

Den reumatiske sygdoms effekt pa graviditet og foster
Der er fundet en let oget forekomst af sdvel preeclampsia,
preematur fodsel og kejsersnit blandt kvinder med reumatisk
sygdom [30], men ogsa af lav fodselsvaegt og tegn pa intraute-
rin vaekstheemning [31]. I et enkelt studie rapporterer man
desuden om en let oget forekomst af medfedte misdannelser
sasom medfedte tumorer, hernier, stofskiftesygdomme, or-
gananomalier og kromosomfejl, som ikke tidligere er fundet i
gruppen af artritpatienter. Der blev ikke fundet nogen sam-
menhzng med samtidig medicinsk behandling. Begge studier
omfatter dog ud over RA ogsé juvenil RA og ankyloserende
spondilit. I et nyligt publiceret studie [1] har man ikke kunnet
pavise en oget forekomst af preeclampsia eller preematur fod-
sel. Dog fandt man ogsa i dette studie, som i et tidligere, lavere
fodselsvaegt blandt nyfedte af modre med RA [1, 31]. Studiet
viser, at patienter med aktiv polyartrit under graviditeten fo-
der born med lavere fodselsvagt end bide patienter med in-
aktiv sygdom under graviditeten og en kontrolgruppe. Denne
forskel i fodselsvaegt blandt bernene var dog forsvundet i otte-
manedersalderen. Der er i studiet ikke blevet korrigeret for

medicinsk behandling af de gravide. Desuden adskilte patien-
terne med inaktiv sygdom under graviditeten sig ikke fra kon-
trolgruppen af raske kvinder, som ogsd omfatter RA-patien-
ter, som ikke opfylder de af American College of Rheumato-
logy (ACR) opstillede kriterier fra 1987 [32].

Der synes ikke at vaere en eget risiko for abort, ektopisk
graviditet eller dodfedsel blandt gravide med RA i forhold til
raske kvinder [33, 34], men der er en oget risiko for postperi-
natal ded i gruppen af patienter med inflammatorisk artrit
[31].

Fodslen

RA forhindrer ikke en normal fodsel, men nedsat bevagelig-
hed i hofteleddene eller hofteproteser kan vanskeliggore en
vaginal fodsel, og kejsersnit kan i si fald komme pa tale [35].

Sygdomsudvikling og medicinsk behandling

efter fodslen

Savel kvinder med hel eller delvis remission under gravidite-
ten som kvinder med uzndret eller forverret sygdomsforleb
oplever aget sygdomsaktivitet postpartum. Sygdomsaktivite-
ten recidiverer i lobet af de forste 3 mdr. og efter 4 mdr. post-
partum oplever op til 98% af kvinderne symptomforveaerring
[27, 29, 36]. Denne forvarring varer dog ikke ved, og tilstan-
den vender i lobet af ca. et ar tilbage til det niveau, den havde
for graviditeten [27]. Symptomernes tilbagevenden efter fods-
len er uathzengige af, hvornar kvindens menstruation begyn-
der igen, og om hun evt. ammer [35], om end der har veret
rejst formodning om, at amning kan forverre sygdomsop-
blussen postpartum hos forstegangsgravide [37].

Generelt vil kvinden opleve symptomerne som mere bela-
stende end for graviditeten, fordi hun nu ogsa har barnet at
tage hind om.

Man pabegynder ofte den antireumatiske behandling lige
efter fodslen for at undga den opblussen, der opstér i puerpe-
riet. Dette kan pdvirke amningen, idet nogle af stofferne kan
genfindes i modermelken, og amning i disse tilfelde ma frara-
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Tabel 2. Medicinsk behandling og amning.

Preeparat

Anvendelse til ammende

NSAID: [9, 10] (naproxen, piroxicam, diclofenac,
ibuprofen, ketoprofen, tiaprofensyre og tolfenamsyre)

Ja
| lave doser, som bgr indtages samtidig med eller lige efter amning [9].

Selektive COX-23-haemmere [10]

Erfaring savnes.
Ma frarades indtil videre.

Paracetamol [10]

Ja
Udskilles i modermeelken. Stoffets plasmahalveringstiden er lang hos nyfgdte og spaedbarn.
Der er ikke beskrevet bivirkninger hos det ammede barn.

Codein [10]

Ja [15]
Udskilles kun i sma meengder i modermeelken.
Der er ikke beskrevet bivirkninger hos det ammede barn.

Tramadol [10]

Nej
Udskilles i modermeelken.
Der foreligger dog ingen meddelelser om bivirkninger hos det ammede barn.

Prednisolon og prednison [16]

Ja
| doser <20 mg daglig. Kan have en forgget virkning pé tab af knogledensititet som under amning er
upévirkelig af samtidig calciumindtag.

Methotrexat [17]

Nej, da methotrexat udskilles i modermaelken og kan ophobes i det neonatale vaev.
Risiko for immunosuppresion, neutropeni, pavirkning af veeksten og carcinogenesis [8].

Sulfasalazin [10] Ja
Antimalariamidler [10] Ja
Penicillamin [10] Nej
Azathioprin [8] Nej

Udskilles i modermaelken i lav koncentration.
Risiko for immunosuppresion, vaekstheemning og carcinogenesis [8].

Leflunamid [22]

Erfaring savnes.
M4 frarddes indtil videre.

Guld [10]

Nej

Biologiske leegemidler
(etanercept, infliximab og anakinra) [10, 23]

Erfaring savnes.
M& frarddes indtil videre.

a) COX-2 = cyclooxygenase-2.

des (Tabel 2). Behandlingens pibegyndelse skal ske i samrad
med moderen og under hensyntagen til fordelene og ulem-
perne ved amning set i relation til sygdommen og barnet [7].

Hjzlpeforanstaltninger ved graviditet og fodsel

Til brug for at optimere graviditetsforlobet eksisterer der an-
dre tiltag end den farmakoterapeutiske. Savel under gravidite-
ten som efter fodslen har den reumatiske kvinde brug for hvi-
lepauser og aflastning i dagens leb. Et velfungerende netvaerk
er ofte af stor betydning, men bade ergo- og fysioterapeutiske
tiltag kan gore dagligdagen nemmere for kvinden.

Den ergoterapeutiske behandling sigter generelt pa at give
den reumatiske patient vejledning, information og psykisk
stotte til at opna en si aktiv og selvhjulpen dagligdag som mu-
ligt pa trods af sygdommen. I forbindelse med en graviditet
kan ergoterapeuten give vejledning i ledbeskyttelse og ind-
ovelse af gode arbejdsstillinger og -rutiner i relation til barne-
pleje og -pasning. Samtaler om planlaegning af dagligdagen
béde for og efter fodslen er vigtig kombineret med forslag til
boligindretning (pusleplads og valg af barneseng m.m.) og
brug af hjeelpemidler.

Fysioterapien har til formal at styrke musklerne, fremme

ledbevageligheden og lindre smerter, og fysioterapeuten kan
sammensztte et individuelt treeningsprogram til patienten.
Daglige ovelser er en nodvendighed for de fleste patienter
med reumatiske sygdomme, og det er vist, at dynamisk tree-
ningsterapi kan oge den fysiske formden uden samtidig at for-
veerre sygdommen eller smerterne [38]. For den gravide RA-
patient er det iser vigtigt at holde sig i form under gravidite-
ten som forberedelse til fodslen. Der er kun {3 videnskabelige
undersogelser pa dette omrade, men sauna og varme paknin-
ger kan anvendes af de fleste [39]. Ultralyd p& og omkring
hofte- og bakkenpartiet ma undgas [40], mens ultralyd p3 pe-
rifere led som f.eks. skulder eller akillessene ikke er kontrain-
diceret under graviditeten. Derimod md anvendelse af laser og
kortbelge frarades til gravide pga. manglende erfaring.

Summary
Lene Terslev & Bente Danneskiold-Samsge:
Pregnancy in women with rheumatoid arthritis.

Ugeskr Laeger 2003;165: 3077-81.

As rheumatoid arthritis (RA) also affects women in the child-
bearing years questions about interaction between the disease
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and a possible pregnancy are bound to arise. The article re-
views the present knowledge of the influence of RA on fertil-
ity, inheritance, cause of pregnancy and its outcome, possible
effect on the foetus and the disease post-partum and finally the
treatment options before, during and after the pregnancy.
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berg Hospital, DK-2000 Frederiksberg.
E-mail: Lene.Terslev@FH.HOSP.dk
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