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HOVEDBUDSKABER

« Det er vigtigt, at gravide med reumatologiske sygdomme er velbehandlet under graviditet.

« Blandt biologiske disease-modifying anti-rheumatic drugs (0DMARDs) er der flest erfaringer med tumornekrosefaktor-a-

haammerne, som ikke synes at gge komplikationsrisikoen vaesentligt.

e Trods lav evidens anses bDMARDSs for kompatible til maend, der gnsker at blive faedre.

Biologiske disease-modifying anti-rheumatic drugs (bDMARDs) anvendes til behandling af bl.a. aktiv reumatoid
artritis (RA), hvor der har veeret utilstraekkelig effekt af konventionelle leegemidler eller uacceptable
bivirkninger. bDMARDs er derivater af immunglobulin (Ig) og heemmer eller blokerer celler eller signalstoffer i
den inflammatoriske kaskade. Etanercept adskiller sig ved at veere en dimer-tumornekrosefaktor (TNF)-receptor,

som er koblet til Fc-delen af IgG1.

RA rammer ogsé patienter i den fertile alder, og kvinder med RA har lavere fertilitet end kvinder uden RA. Hgj
sygdomsaktivitet, specielt i tredje trimester, er associeret med risiko for praeterm fodsel samt intrauterin

vaekstheemning (IUGR) [1] og deraf folgende oget morbiditet hos barnet.

I denne artikel gennemgas mulige pree-, peri- og postnatale risici ved behandling af medre og vordende feedre
med bDMARDs. Artiklen er teenkt som en statte til kolleger, som radgiver patienter med f.eks. RA ved péatenkt
eller indtradt graviditet.

Vi gennemgar konklusionerne fra originalartikler, review, faglige standardverker og officielle anbefalinger pa

omradet. Dansk Reumatologisk Selskab (DRS)’s nationale behandlingsvejledning pa omradet indgér ogsé [2].

BIOLOGISKE DISEASE-MODIFYING ANTI-RHEUMATIC DRUGS TIL GRAVIDE KVINDER

Generelle risici ved medikamentel behandling af gravide er spontan abort, misdannelser, dedfedsel, IUGR,

obstetriske komplikationer samt pavirkning af barnets postnatale udvikling.

Derfor anbefaler Sundhedsstyrelsen, at gravide kvinder tager sa lidt medicin som muligt, iseer i forste trimester,
hvor misdannelsesrisikoen er storst [3]. Det ber imidlertid ogsa tilstrabes, at gravide med RA er velbehandlede

og i en stabil sygdomsfase.

Evidensniveauet for sikkerheden af bDMARDSs varierer betydeligt imellem praeparaterne og er for fleres

vedkommende for lavt til, at der kan angives et meningsfyldt risikoestimat.
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bDMARDs kan spores hos intrauterint eksponerede bgrn, som derfor ikke ber vaccineres med levende vacciner i

maneder post partum [4]. I vaccinationsprogrammet gives den forste levende vaccine i omkring 15-

manedersalderen (MFR), men vaccinen imod rotavirus, som anvendes til smabgrn (6-32 uger), er levende,

svaekket vaccine, som ikke ber gives til bDMARD-eksponerede barn.

Tabel 1 viser publicerede anbefalinger for brugen af bDMARDs til gravide og afslerer en udtalt diskrepans. I

Tabel 2 er der beskrevet de kriterier, som er grundlaget for anbefalingerne. Produktresuméerne (PR) er de mest

restriktive med anbefaling af sikker antikonception under behandlingen og i op til et halvt ar efter dens

afslutning.

TABEL 1 Anbefalinger pd promedicin.dk samt i produktresumé

og udvalgt faglitteratur af brugen af biologiske disease-
modifying anti-rheumatic drugs il gravide.

Laogemiddel
Adalimumab

Certolizumab pegol

Golimumab

Infliximab

Etanercept

Anakinra

Tocilizumab

Secukinumab

Abatacept

Rituximab

Promedicin.dk [8]
Kan om nedvendigt anvendes

M kun anvendes under visse
forudszetninger, idet der mangler data
Stoffet synes kun i ringe grad at placere
placenta

Der er data for ca. 500 1. trimester-
eksponerede uden tegn pd aget risiko
for medfedte misdannelser, dette tillader
dog ikke at udelukke en mindre, oget
tisiko

Bor ikke anvendes

Der er ikke humane data som tillader et
meningsfyldt risikoestimat

Kan om nedvendigt anvendes

Kan om nodvendigt anvendes

Bor ikke anvendes, utilstrakkelige data

Ber ikke anvendes, utilstreekkelige data

Ma ikke anvendes
Der er ingen data men pga. virknings-
mekanismen frarddes anvendelse

Bor ikke anvendes, utilstrakkelige data

M3 kun anvendes under visse
forudsztninger

Der er ingen antineoplastiske
leegemidler hvor der er kvantitative eller
kvalitative humane data som tillader et
meningsfyldt risikoestimat

EULAR [7]
Kan anvendes til uge 20 hvis
nadvendigt under hele
graviditeten

Kan anvendes under hele
graviditeten

Begreenset erfaring
Overvej anden behandling
under graviditeten

Kan anvendes til uge 20 og
hvis nadvendigt under hele
graviditeten

Kan anvendes til uge 30-32 og
hvis nodvendigt under hele
graviditeten

Kan anvendes i mangel p&
andre muligheder

Der mangler data og
behandling bor undgds

Der mangler data og
behandling ber undgds

I enkeltstende tilfaelde kan det
bruges i den tidlige graviditet
Ved senere brug skal man veere
opmaerksom p at barnet kan
fé bla. cytopeni

Produktresumé [4]
Der anbefales sikker antikonception
under behandlingen og i = 5 mdr. efter
sidste behandling

Der ber overvejes sikker antikonception
under behandling og 5 mdr. efter sidste
behandling

Der skal anvendes sikker preevention
under behandling og i = 6 mdr. efter
sidste behandling

Ber kun anvendes pé tvingende
indikation under graviditet

Sikker antikonception ber overvejes
under behandling og i = 6 mdr. efter den
sidste behandling

Bor kun anvendes under graviditet, hvis
det er absolut nedvendigt

Der bor overvejes sikker kontraception i
op til 3 uger efter sidste behandling

Der er utilstraekkelige data

Leegemidlet ber undgés under graviditet
g hos fertile kvinder der ikke anvender
Kontraception

Kvinder i den fertile alder skal anvende
sikker kontraception og i = 3 mdr. efter
behandlingen er slut

Der mangler data
Kvinder i den fertile alder ber anvende.
sikker kontraception under behandlingen
og i = 20 uger efter behandlingen

Der er f& data

Effektiv kontraception skal anvendes
under behandlingen og i op til 14 uger
efter sidste dosis

Der mangler erfaring og behandling
under graviditet bor undg:

Kvinder i den fertile alder skal anvende
sikker under

Janusinfo.se [9]
Der er nogen erfaring med anvendelse
under graviditet men anvendelse bor
ske med médehold, klasse 2

Der er nogen erfaring med anvendelse
under graviditet men anvendelse bor
ske med madehold, klasse 2

Der er kun begreenset erfaring med
anvendelse under graviditet og
anvendelsen ber ske med stort
madehold, Klasse 2

Der er nogen erfaring med anvendelse
under graviditet men anvendelse bor
ske med mdehold, klasse 2

Der er nogen erfaring med anvendelse
under graviditet men anvendelse bor
ske med médehold, klasse 2

Der er ringe erfaring med anvendelse
under graviditet og anvendelsen bor
ske med stort madehold, klasse 2

Erfaring under graviditet mangler og
anvendelsen bor ske med stort
médehold, klasse 2

Erfaring mangler i hoj grad
Anvendelse under graviditet bor ske
med stort médehold, klasse 2

Bor undgés under graviditet idet
fosterets immunsystem kan pavirkes
Risikoen for fosterskader er

lille men fosterets.

0gi 12 mdr. efter

bDMARDs = biologiske disease-modifying anti-rheumatic drugs; EULAR = European League Against Rheumatism; TNF = tumornekrosefaktor.

immunsystem kan pévirkes i 3.
trimester: cytopenier, klasse 2

Drugs in pregnancy
and lactation [6]
Kompatibelt med
graviditet

Derer
utilstreskkelige
humane data,
sandsynligvis
kompatibelt

Der er ingen
humane data
Data fra dyr
antyder lav risiko
Humane data
antyder at
risikoen er lav

Humane data
antyder at
risikoen er lav

Der er ingen
humane data
Data fra dyr
antyder lav risiko
Derer
utilstreekkelige
humane data,
sandsynligvis
kompatibelt

Der eringen
humane data
Data fra dyr
antyder lav risiko
Derer
utilstreekkelige
humane data
Data fra dyr
antyder lav risiko
Humane data
antyder, at
risikoen erlav

National
behandlings-
vejledning [2]
Kan anvendes.

Kan anvendes
med forbehold

Bor ikke.
anvendes

Kan anvendes

Kan anvendes

med forbehold

Bor ikke.
anvendes

Bor ikke.
anvendes

Bor ikke
anvendes

Bor ikke.
anvendes

Bor ikke.
anvendes

Medicinrdets anbefalinger [5]
TNF-a kan anvendes indtil
graviditeten konstateres.

Ved moderat-hj sygdomsaktivitet
og mangel p& andre
behandlingsmuligheder kan man
anvende TNF-a-heemmere til uge 20
Ved sveer sygdomsaktivitet eller
truet organ kan TNF-a-hemmere
overvejes anvendti hele graviditeten

Der foreligger utilstraskkelig
dokumentation for biologisk
behandling med bDMARDs af andre
typer end TNF-a-haemmere
Patienter med graviditetsonske ber
skifte til et andet leegemiddel for
konceptionen

TABEL 2 Kriterier, der er grundlag for vurderingen om brug af et
lasgemiddel i graviditeten og under amning

Drugs inpregnancy Wedicinddets
Promedicin.ck [8] EULAR (7] and actation (6] National behandiingsveflecning 2] anbefalinger (5]
Graviditet  Kan om nodvendigt anvendes Der er anvendt forskellige evidenskategorier: Der anvendes ,bla, det Kan anvendes Anbefalingerne er med
Der er kohortedata for = 700 1. rimester-cksponerede  Kategori 1-evidens . enten for >1.000 eksponereds bor uden  udgangspunkti den
Der e evidens fra 1a, o togn pi med-
M kun anvendes under visse forudscetninger eller fra = 1 randomiseret studie: 1b markedsforingsindehaveren or her substans viser at isikoen for fosteret er lav olor fodto misdanneiser herunder EULAR
Lagemidiots indikations omrAde medferer at man p& Kategori 2-evidens For 9 Kan anvondes med forbehold
trods af mangiends evidens for sikkerhed ellor ndog Dt or videns fra = 1 allor forst ' 300-1.000 born eksponerede
eler  fraz1 20, oller intoresse uden tegn pl overyppighed af
dor knyttor sig forbehold t anbefalingen, f.oks. kort rekemmandationer fa ketegori 1-studir iatdot Karakteren aflagemidiet antydor ater kke er  medfodte misdanneiser
behandingsvarighed, lav dosis eller anvendelse tt pi  Kategori 3.ovidens graviditet/amning kan vaere megot le  dyrestudier nogen signifikantisiko for bamot Andre Bor ikke anvendes
forventet fodsel Der e poa Kiassifcering 1 legemidier samme Kiasse eler ignende Derer <300 eksponerede
Kategori 1-eller kategori 2-evidens L p levendsodte born uden tegn pi
Der er kohortedata for < 700 1. trimester-eksponerede  Kategort d-ovidens graviditet uden oget risiko for barnet Humane data antyder av risiko overtyppighed af mediodte
toks Kassiicoring 2 Der oringen eler & data om graviditet men misdannalser
M ko anvendes P -3 Ertaringorne med brug af lmgemidiet  karakteren aflasgomidiot antyder at der ke er
L g Infiximab, adalimumat, etanerept: 20 under graviditet er begraensede eller i risiko, feks. er andre legemidler 1 samme Kiasse
for uonsket fosterpvirkning Der er data frahhv. 1.161, 525, 332 graviditeter i
Gertilizumab: 3b teratogent eller har andro skadelige kompatible
Dor or data fra 362 graviditoter virkninger p ostret Der o utistrwkkelige humane data men data
Det er n blanding af case-kontrolstudier og caseserier Kiassiicering 3 #ra dyr antydor at der ar lay risiko
y ituximab, anakinra, iizumab: Lingenic forat  Dererfhellr
Der er data fra hhw. 50, 156, 40, 152 og 218 graviditeter pé barnet dye
Det er n blanding af caseserier og registerdata Dor er ingen hemane data, data fra dyr antyder
e rsiko
Dor or ke vst toksicitet i dyrestudier
Amning  Kan om nadvendigt anvendes for Se underg Klassifikationen or baseret pé Kompatielt Kan anvendes Anbefalingerne or mod
Leegemidiets egenskaber giver ke grund i seerig Kategori 4-evidens, videnskabelige literatursegninger Limgemidiet secemeres ikke | Kiniske mengder| Dt antages at AVD< 5% ikke  udgangspunkt i den
belyming héndbogerinden for emnet ammemelken ollor a = dot
absorption er minimal molekylestorrelse Dokumentationen inddeles i kategorier  virkningor hos barnat herunder EULAR

Borikke anvendes, utiistrkkelge data
Der er ke tlstrakkelige data tl at estimere VD ller
59% < RVD < 10% uden at der foreligger data der tyder
P fravaer af neonatal pévirkning

M ikke anvendes

Lasgemidlets egenskaber giver grund til salig bekymring
for neonatal pévirkning

EULAR = European

a) Kontakt forfatterne for oplysninger om referencer.

ammede barn
For

brystmek og studierom
plasmakoncentation og effekt pk
ammede born har hojest picritet
Kiasificering 1

Forenelig med amning
Kassificoring 2

e
sandsyniiguis kompatibelt
Hvis der eksisterer data er

antages generelt at systemisk  tigngelighed af TNF-a-

signifikant isiko for barnet
Der er ingen humane data, potentiel toksisk
Enten er deringen humane data eller de er
utistraokkelige.

Lasgemidiets k

ik antyder, at der kan

Kiassificering 3
Amning frarides

visre en signifikant risko for barnet
Amning frarides

enteral
ikke har Kiinisk relovans
Rapportereda bivirkninger hos
det ammede bam tages med |
vurderingen

administration or lav
Doter store molekyler
Derer endvidere kun
dotekteret lay
Koncentration |
ammemaslk

Andre kilder er mindre restriktive, isaer hvad angar TNF-a-hazemmere i forste trimester. Medicinradet anbefaler

certolizumab og etanercept til patienter, som patenker graviditet, men ved konstatereret graviditet ber TNF-a-

haemmere som udgangspunkt seponeres. De kan dog anvendes til uge 20 ved moderat til hgj sygdomsaktivitet,
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hvor der ikke er andre muligheder. Ved sveer sygdomsaktivitet kan TNF-a-hammere overvejes anvendt i hele

graviditeten [5].
Tumornekrosefaktor-a-haemmere

Etanercept indeholder kun et IgG1-Fc-fragment og transporteres i mindre grad over placenta end de gvrige TNF-

a-heemmere, mens certolizumab pegol mangler Fc-komponenten og ikke transporteres aktivt over placenta [10].

European League Against Rheumatism (EULAR) fandt i 2016, at erfaringerne med infliximab, adalimumab og
etanercept var tilstraekkelige til at konkludere, at risikoen for abort og medfedte misdannelser ikke var
signifikant forgget [7]. Certolizumab pegol blev heller ikke associeret med en gget forekomst af aborter eller

medfedte misdannelser, mens golimumab ikke kunne anbefales pga. utilstraekkelige data [7].

DRS angiver, at datamangden for etanercept og certolizumab pegol er lavere end for infliximab og adalimumab
og ikke udelukker en risiko [2]. Siden er der publiceret to artikler om TNF-a-heemmere under graviditet. I det
forste indgar der fa studier, og der blev pavist en lille foreget risiko for medfedte misdannelser og for tidlig fedsel
[11]. Det andet er mere omfattende og inkluderer flere artikler og flere bDMARDs og stgtter EULAR’s

konklusioner og anbefalinger [12].
Biologiske disease-modifying anti-rheumatic drugs med andre virkningsmekanismer

Erfaringerne med bDMARDs med andre virkningsmekanismer under graviditet er f4, og anbefalingerne er
modstridende (Tabel 1). I PR’erne anbefales afbrydelse af behandlingen op til en graviditet og/eller anvendelse af
sikker antikonception. I de evrige kilder anleegges et forsigtighedsprincip, og man anbefaler tilbageholdenhed
pga. den ringe erfaring. Derfor anbefaler EULAR ogsa, at patienter med graviditetsgnske bor skifte til et andet

leegemiddel for konceptionen.

Man har ikke fundet gget forekomst af aborter og fostermisdannelser hos kvinder, der behandles med anakinra
[7]. Ud af 23 kvinder, som fik anakinra i hele graviditeten, fik 21 raske bern, en aborterede i uge 12, og en fodte et

barn med misdannelse i centralnervesystemet [13].

I et review fandtes en frekvens af spontan abort pa 21,7% for kvinder, der blev behandlet med tocilizumab, imod
15-20% i baggrundsbefolkningen [14]. Hos kvinder, der ogsa fik methotrexat (MTX) (n = 38), var abortfrekvensen
28,9%. Sterre misdannelser sas hos 4,5% imod 3% i baggrundsbefolkningen, men der var ikke noget monster i
misdannelserne. Risikoen for praeterm fedsel var 31% imod 10-12% i baggrundsbefolkningen [14]. MTX er

kontraindiceret under graviditet ved ikkeonkologiske indikationer [4].

Humane data om secukinumab og abort og misdannelsesrisiko mangler helt, men hos aber har eksponering

under organogenesen ikke givet fosterskade [15].

Der er kun publiceret fa artikler om abatacept under graviditet. Af 151 gravide kvinder, som havde RA og blev
behandlet med abatacept, fik 60% et levende barn. 27% af graviditeterne endte i spontan abort og 12% i
provokeret abort. En kvinde fadte et dedfedt barn [16]. Eksponeringstidspunktet var ukendt i studiet, og flere
kvinder fik ogsa andre leegemidler (oftest MTX). Syv af de levendefadte bern havde misdannelser, men der var
intet menster i misdannelserne, som var: laebe-gane-spalte, aortaanomali, pylorusstenose, kraniemalformation,

meningocele, Downs syndrom og septumdefekt.

De fleste rapporter om praenatal eksponering for rituximab omhandler kvinder med andre diagnoser end
reumatiske sygdomme, f.eks. lymfomer og idiopatisk trombocytopenisk purpura. I et registerstudie af kvinder
(153 graviditeter), som blev behandlet med rituximab under eller op til graviditeten for bl.a. RA, var 20 af de 90
levendefedte barn blevet eksponeret intrauterint, heraf 18 i andet og tredje trimester [17]. Af de 20 fedtes ni

preetermt, og syv havde neonatal cytopeni. Ingen havde misdannelser.
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BIOLOGISKE DISEASE-MODIFYING ANTI-RHEUMATIC DRUGS TIL AMMENDE KVINDER

Mange leegemidler kan passere over i brystmaelk, ofte i meget sma maengder, og fa er skadelige i smé doser.

bDMARD:s er store molekyler, som kun passerer over i brystmeelken i begraenset omfang [6, 18].

I Danmark anvendes der almindeligvis relativ vaegtjusteret dosis (RVD) ved risikovurdering af behandling i

ammeperioden. RVD er et vaegtjusteret estimat af den dosis, som barnet tilfgres. Generelt anses RVD < 5% som

veerende forenelig med amning, dog ikke for antineoplastiske og potente immunmodulerende stoffer [8]. I Tabel
3 ses RVD og publicerede anbefalinger for brug af bDMARDs til ammende kvinder. RVD kendes ikke for alle
bDMARDs, og anbefalingerne er meget modstridende. I Tabel 2 er de kriterier, der er grundlaget for

anbefalingerne, beskrevet.

TABEL 3 Relativ vaegtjusteret dosis og anbefalinger p&
promedicin.dk samt i produktresumé og andet faglitteratur for

brug af
ammende kvinder.

RVD, %
Loegemiddel  [19]
Adalimumab 0,12
Certolizumab 0,04-0,36
pegol

Golimumab

Infliximab 033
Etanercept 0,07-0,2
Anakinra

Tocilizumab

Secukinumab

Abatacept

Rituximab

bDMARDs = biologiske disease-modifying anti-rheumatic drugs; EULAR = European League Against

difying anti-rheumatic drugs til

Promedicin.dk [8]

Bor ikke anvendes pga. utilstreskkelige data

Kan om nedvendigt anvendes
Biotilgeengeligheden af denne lave meengde hos
et diende barn er forventeligt meget lav pga.
intestinal nedbrydning

Bivirkninger hos ammede born er ikke beskrevet

Bor ikke anvendes pga. utilstreskkelige data

Kan om nedvendigt anvendes

Koncentrationen i modermeelken er umleligt lav
Er ikke biotilgangeligt efter oral administration
Bor ikke anvendes, utilstraskkelige data

Bor ikke anvendes pga. utilstrakkelige data

Bor ikke anvendes pga. utilstraekkelige data

M ikke anvendes
Der er ingen data men pga.
virkningsmekanismen frarédes anvendelse

Bor ikke anvendes pga. utilstreekkelige data

Ma ikke anvendes
Pga. frardd

EULAR[7]

Kan anvendes

Kan anvendes

Kan anvendes

Kan anvendes

Kan anvendes

Bor ikke anvendes,
utilstraekkelige data

Bor ikke anvendes,
utilstraekkelige data

Bor ikke anvendes,
utilstraekkelige data

Bor ikke anvendes,
il data

Produktresumé [4]

Kan anvendes

Kan anvendes

Kvinder m4 ikke amme i = 6 mdr.
efter golimumabbehandiing

Kvinder m4 ikke amme i = 6 mdr.
efter infliximabbehandling

Beslutningen om amningen skal
fortszsttes eller stoppes eller om
behandlingen skal fortszttes eller
stoppes skal tages efter afvejning
af barnets fordele ved amningen
over for kvindens fordele ved
behandlingen

Amning skal ophore under
behandlingen

Beslutningen om amningen skal
fortszttes eller stoppes, eller om
behandlingen skal fortsettes eller
stoppes skal tages efter afvejning
af barnets fordele ved amningen
over for kvindens fordele ved
behandlingen

Amningen skal ophere under
behandlingen og op til 20 uger
efter behandlingen

Amning skal ophere under
behandlingen samt i 14 uger efter
sidste dosis

Kvinder ber ikke amme, ndr de
behandles med rituximab og i 12
mdr. efter afsluttet behandling

RVD = relativ

Janusinfo.se [9]

Risikoen bedk lav for et sundt

Drugs in pregnancy
and lactation [6]

og raskt fuldbrent barn, klasse 2

Risikoen bedemmes som lav for et sundt
og raskt fuldbérent barn, klasse 2

Bor ikke anvendes pga. manglede Kiiniske
data, klasse 3

Risikoen bedk lav for et sundt

humane data,
sandsynliguie
kompatibelt
Utilstraekkelige
humane data,
sandsynligvis
kompatibelt

Ingen humane
data, sandsynligvis.
kompatibelt

og raskt fuldbArent barn, klasse 2

Risikoen bedk lav for et sundt

og raskt fuldbérent barn, klasse 2

Bor ikke anvendes pga. manglende
Kliniske data, klasse 3

Da lzsgemidlet pavirker immunsystemet og

humane data,
sandsynligvis
kompatibelt

Utilstraokkelige
humane data,
sandsynligvis
kompatibelt
Ingen humane

samt har en lang
kan det ikke udelukkes at der er en risiko
for barnet, klasse 3

Bor ikke anvendes pga. manglende
Kiiniske data, klasse 3

Risikoen bedemmes som lav for et sundt
og raskt fuldbarent barn, klasse 2

dosis; TNF =

a) Der foreligger ingen data vedr. hvorvidt behandling med golimumab er forenelig med amning.

data,
kompatibelt

Ingen humane
data, sandsynliguis
kompatibelt

Der eringen
humane data,
potentielt toksisk
Amning frarédes
Dereringen
humane data,
potentielt toksisk
Amning frarades

National
behandlings-
vejledning [2]

Kan anvendes

Kan anvendes

Kan anvendes

Kan anvendes

Kan anvendes

Bor ikke anvendes

Bor ikke anvendes

Ber ikke anvendes

Bor ikke anvendes

Bor ikke anvendes

Medicinridets anbefalinger [5]
Behandling med TNF-a-
heemmere er forenelig med
amning®

Der foreligger ingen data vedr,
hvorvidt behandling med TNF-a-
heemmere er forenelig med
amning

Tumornekrosefaktor-a-haemmere

Der er fa studier af TNF-a-haemmeres udskillelse i modermeelk, men det er er store molekyler, som kun udskilles

ibegreenset omfang. Skent flere kilder angiver, at alle TNF-a-heemmere formentlig kan anvendes, er der storst

enighed om anvendelsen af certolizumab pegol. Da oralt administreret certolizumab pegol nedbrydes i mave-

tarm-kanalen og har en meget lav absolut biotilgaengelighed, er stoffet godkendt til brug under amning [4, 20].

Andre bDMARDs absorberes méaske i nogen grad fra barnets tarm. Ved sammenligning af bern, der via amning

blev eksponeret for infliximab, adalimumab og certolizumab pegol, med ikkeeksponerede bern sd man dog

ingen forskel i infektionsrisiko eller postnatal udvikling [18].

Biologiske disease-modifying anti-rheumatic drugs med andre virkningsmekanismer

Evidensen bag behandling af ammende kvinder med bDMARDs med andre virkningsmekanismer er meget

begreenset, og der er rimelig enighed om at fraride disse stoffer i ammeperioden pga. af de sparsomme

erfaringer (Tabel 3). Standardvaerket »Drugs in Pregnancy and Lactation« er mest liberalt, og her anferes, at

indtag af anakinra, tocilizumab og secukinumab formentlig er forenelig med amning, mens indtag af abatacept

og rituximab frarddes pga. risiko for toksicitet [6]. PR’erne anforer, at amning ikke ber finde sted 14 uger og 12
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maneder efter sidste dosis af hhv. abatacept og rituximab.

PATERNEL EKSPONERING FOR BIOLOGISKE DISEASE-MODIFYING ANTI-RHEUMATIC DRUGS

Bortset fra TNF-a-haemmere er erfaring med paternel eksponering af bDMARDs utilstraekkelig [21, 22].
Behandling indebaerer en teoretisk risiko for at padvirke maendenes fertilitet eller sekundzert eksponere en gravid
partner for bDMARDEs.

Tumornekrosefaktor-a-haemmere
Spermatogenesen

I'tidlige, sma, ukontrollerede studier af infliximab og adalimumab rapporterede man om negativ pavirkning af
spermatogenesen [22]. I et review fra 2019 om antireumatiske leegemidlers pavirkning af bl.a. den mandlige
fertilitet neevnes to kasuistikker, hvor saedkvaliteten blev reduceret ved behandling med TNF-a-heemmere. I et
meget lille studie (n = 13) fandtes imidlertid ingen signifikant sammenhang mellem infliximab og nedsat
spermmotilitet eller patologisk morfologi, men undersegelsen har mange konfoundere [23]. Fire andre studier af
TNF-a-heemmere (n = 51) viste, at forbedret sygdomskontrol var associeret med forbedrede spermparametre
[23].

Effekt pa graviditet og afkom

IgG-koncentrationen i seed er 1-10% af koncentrationen i plasma [22]. Der er flere studier af effekten pa
graviditet og afkom af paternel behandling med TNF-a-haemmere. I et af de sterste indgik der 372 barn, hvis
feedre havde faet mindst en TNF-a-heemmer inden for tre maneder for konceptionen. Der fandtes ingen
statistiske forskelle pa medfedte misdannelser, preeterm fodsel eller IUGR imellem eksponerede og
ikkeeksponerede, nar man sa pa feedrene samlet [24]. Skeont data er for fa til at konkludere noget endeligt om
risikoen ved paternel eksponering, stetter en lang reekke review/caseserier, at TNF-a-haemmere formentlig ikke

forringer fertiliteten eller indebeerer en risiko for en gravid partner og dennes foster [21-23, 25].
Biologiske disease-modifying anti-rheumatic drugs med andre virkningsmekanismer
Spermatogenesen

For tocilizumab, rituximab og anakinra viser dyrestudier, at stofferne ikke pévirker spermatogenesen [22]. For
secukinumab er der et humant studie, som viser, at hgjt interleukin-17-niveauet er korreleret med lav

spermmotilitet [26]. For abatacept findes der ingen data [22].
Effekt pa graviditet og afkom

Der er enten ingen data eller kun fa dyredata/humane data om leegemidlernes effekt pa graviditet og afkom, men

konklusionen er ligesom for TNF-a-heemmere, at paternel eksponering sandsynligvis ikke er skadelige [21, 22].

KONKLUSION

Kvinder med RA og graviditetsenske ber vaere velbehandlede, da hej sygdomsaktivitet eger risikoen for
graviditetskomplikationer. Behandling med bDMARD ber bero pé en individuel vurdering, og fordele for
moderen bor altid vejes op imod de mulige risici for barnet. Anbefalingerne om bDMARDs under graviditet og
amning er modstridende, og patienter, som far bDMARDs, ber orienteres om, at de kan stgde pa kilder, som

frarader brug af det praeparat, de behandles med.

Tilgeengelige data tyder ikke p4, at TNF-a-haemmere er teratogene i forste trimester. Infliximab, adalimumab,
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etanercept og certolizumab pegol synes ikke at gge risikoen for abort eller medfadte misdannelser. TNF-a-

heemmere kan ogsa gives til ammende kvinder, men data for golimumab mangler.

Erfaringerne med bDMARDs med andre virkningsmekanismer er f4, hvorfor stofferne ikke ber bruges til

gravide og ammende.

Baseret pa meget begreenset evidens anses det for kompatibelt, at bLDMARDs bruges til maend, der ensker at blive

feedre, og det er ikke ngdvendigt at stoppe en effektiv behandling i forbindelse med et graviditetsforsag.
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SUMMARY

Biological disease-modifying anti-rheumatic drugs for pregnant and lactating women or male partners

Karin Povlsen, Kenneth Skov, Lone Storgaard & Stig Ejdrup Andersen
Ugeskr Laeger 2021;183:V06200479

Effective medical treatment of rheumatic diseases during pregnancy and lactation is important, but the evidence
for use of biological disease-modifying anti-rheumatic drugs (bDMARDs) is sparse and recommendations
conflicting, which we discuss in this review. While some tumour necrosis factor (TNF)-a inhibitors appear safe
during pregnancy and lactation, the evidence for use of non-TNF-a inhibitors is still too sparse to exclude adverse
pregnancy outcomes and harm to the lactating child. The limited evidence on paternal exposure indicates, that
TNF-a inhibitors do not affect male fertility or harm offspring. For non-TNF-a inhibitors, the evidence is still

insufficient to draw any conclusion.
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