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MozZe anti-TNF-alfa liecba ovplyvnit graviditu
a mat teratogénny ucinok na plod?
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Sthrn

Biologika skupiny anti-TNF-alfa liec¢ia niektoré Zivot ohrozujice ochorenia v gastroenteroldgii, reumatoldgii
a v dermatoldgii, pricom liecba je dlhodobd a kontinudlna. V niektorych pripadoch su vitalnou indikaciou liecby, a preto
ich nie je mozné vysadit ani pocas gravidity. Autori analyzuju problematiku anti-TNF-alfa lieCby v priebehu gravidity,
predovsetkym pocas prvého trimestra vo vztahu k moznej teratogenite a vzniku syndrému VACTERL. Autori uvadzaju
doblezitu ulohu TNF-alfa v gravidite, problematiku transplacentdrneho prenosu biologik skupiny anti-TNF-alfa a ich mozny

ucinok na plod a diskutuje aj o vplyve tejto lieCby na laktaciu.
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Abstract

The author analyzes the problems of anti-TNF-alpha treatment during pregnancy, particularly during the first
trimester, concerning possible teratogenicity of the treatment and the VACTERL syndrome. The author points out the
importance of the anti-TNF-alpha treatment in pregnancy, transplacental transmission of the biological anti-TNF-alfa

treatment and its possible influence on the foetus.
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Uvod

V poslednej dekade pribadaju vo svetovom pisomnictve
pocetné informacie o anti-TNF-alfa liecbe v priebehu celej
gravidity, ako aj v popoérodnom obdobi, v pripadoch, kde tato
pre zavaznost' zékladného ochorenia matky (napr. m. Crohn)
nemohla byt’ prerusena. Stucasne sa diskutuje o problematike
neziaducich u¢inkov anti-TNF-alfa liecby na matku a plod.

Podla FDA (,,US Food and Drug Administration®)
biologik4 skupiny anti-TNF-alfa patria do kategérie B, ¢o
znamena, Ze pocas ich podavania v priebehu gravidity neboli
jednoznacne dokédzané neziaduce u¢inky na plod [1]. Podl'a
niektorych autorov je tato liecba pocas gravidity dokonca
povazovanazabezpecnil. Napriek tomu sa o tejto problematike
diskutuje aj z dovodov absencie rozsiahlych a zasadnych
klinickych S§tidii na zvieratdich. V humannej medicine
absentuju takéto Stidie z etickych dévodov, a poznatky
o teratogenite anti-TNF-alfa pripravkov na zvieratach su
tazko interpretovatelné do humannej mediciny. Napriklad
infliximab skrizene nereaguje s TNF-alfa inych zvieracich
druhov (Simpanz; 1). Poznatky o neziaducich ucinkoch
anti-TNF-alfa liecby v gravidite vychddzaji predovSetkym
z udajov ziskanych z narodnych registrov biologickej liecby
v reumatologii, gastroenteroldgii, dermatolégii, zjednotlivych
kauzistickych informacii a z udajov OTIS (,,Organisation
of Teratology Information Specialists™), sledujucich ich
pripady teratogenity jednotlivych liekov.

Uloha TNF-alfa v gravidite

TNF-alfa zohrava doéleziti Glohu v gravidite. Hodnoty
TNF-alfa su nizke v prvom trimestri, stupaji v druhom
a trefom trimestri s maximom na zaciatku porodnej ¢innosti
[2]. Hodnoty TNF-alfa st zvySené v sére a v amniotickej
tekutine v Case zacCiatku porodnej ¢innosti a pri neziaducich
komplikaciach gravidity, ako s retardacia rastu plodu,
preecklampsia a patologicky porod [3]. TNF-alfa ma zlozity,
regulaény ucinok kontroly proliferacie buniek [4], podporuje
implantaciu blastocytu, vaskularnu permeabilitu endometria,
a vyvoj maternice cestou navodenia expresic COX-2
génu v prvom trimestri gravidity [5]. Spolu s ostatnymi
proinflamacnymi cytokinmi ma TNF-alfa vplyv na zaciatok
porodnej ¢innosti navodenim kontrakcii maternice [2]. Pre
regulaény ucinok kontroly deplécie, ale aj vyvoja periférneho
lymfatického tkaniva [4], expoziciou biologikami anti-TNF-
-alfa v gravidite, moze dojst’ k porucham vyvoja imunitného
systtmu plodu s moznymi neziaducimi nasledkami.
Napriek podpore implantacie blastocytu v prvom trimestri
TNF-alfamoze sprostredkovat’ opakované potraty v neskorsej
gravidite [6], ale aj smrt’ embrya cestou apoptoézy bunick
embryonalnych Struktar. V priebehu gravidity solubilné
cytokinové receptory, ako TNFR sa podiel’aji na regulécii
aktivity cytokinov vratane TNF-alfa. Solubilné cytokinové
receptory vdzbou na cytokiny moézu mat antagonisticky
vplyv na G¢inky TNF-alfa v neskorsich §tadiach gravidity,
nakol’ko v druhom a v tretom trimestri hodnoty TNFR st
signifikantne zvysené [7].
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Placentarny transfer biologik anti-TNF-alfa

U primatov, a teda aj u ¢loveka, dochadza ku vydatnému
prechodu materského IgG do cirkulécie plodu so zadiatkom
v druhom trimestri, s maximom pred pérodom, pri¢om podtyp
IgGl1 je transportovany cez placentu pomocou bielkovin
viazucich imunoglobulin [8].

Struktara molekal anti-TNF-alfa biologik,
chimerickych a humannych IgG1 anti-TNF-alfa protilatok
a solubilnych receptorov fuznych proteinov, ktoré sa viazu
na Fc fragment Tl'udského IgGl, dovoluju minimalny
transplacentarny prenos pocas prvého trimestra, ktory vSak
nemozno vylucit' v druhom a tretom trimestri gravidity [8].
Nanest'astie v sucasnosti absentuju udaje o trasplacentarnom
prestupe protilatok vyrobenych metodikami genetického
inzinierstva perinatdlne podavanych gravidnym Zenam.
Vasiliauskas a spol. [9] diagnostikovali terapeutické hladiny
infliximabu u novorodenca Sest’ tyzdiiov po porode, v pripade
matky liecenej 10 mg/kg hmotnosti infliximabom v priebehu
celej gravidity pre refraktérnu formu Crohnovej choroby,
s poslednou davkou infliximabu dva tyzdne pred pérodom,
bez detegovania infliximabu v materskom mlieku. Sérové
hodnoty infliximabu u novorodenca postupne klesali
vpriebehusSest nasledujucichmesiacov. Unovorodencaneboli
zaznamenané abnormality imunologického profilu, vratane
fyziologickych hodnét T a B lymfocytov, imunoglobulinov,
ako aj fyziologickou humoralnou odpoved’ou na konjugované
polysacharidové vakciny. Tento udaj je zaujimavy z pohl'adu
diskutovaného vzniku lieckmi navodeného systémového
lupus, tvorby humannych antichimerickych protilatok
(HACA), demyelinizujucich ochoreni a lymfomov u deti
exponovanych pocas gravidity anti-TNF-alfa liekmi.

vratane

Transfer biologik anti-TNF-alfa do materského mlieka

Hodnoty IgG1 produkované do materského mlieka su
vel'mi nizke [9]. Néazory na hodnoty biologik anti-TNF-alfa
v materskom mlieku sa roznia. Vasiliauskas a spol. [9], ale aj
ini autori zaznamenali nedetekovatel'né hodnoty infliximabu
a adalimumabu s materskom mlieku. Podl'a inych autorov
sa vSak infliximab a adalimumab v materskom mlieku
nachadzajuvklinicky signifikantnychhodnotach[7]. Dokonca
bola zaznamenana akumulédcia infliximabu v materskom
mlieku u pacientky s reumatoidnou artritidou [10]. Nakol'ko
fuzny protein etanercept je sekretovany do materského
mlieka matiek, laktacia by mala byt v pripade liecby tymto
biologikom ukonc¢ena [11]. V pripade prestupu etanerceptu,
infliximabu aj adalimumabu do materského mlieka vsetky
biologika anti-TNF-alfa su travené gastrointestindlnym
traktom novorodenca, v dosledku ¢oho dochadza k ich
detoxikacii, zabrane rezorbcie, ¢im sa minimalizuje ich
ucinok na detsky organizmus v priebehu kimenia materskym
mlickom [12]. Vo vSeobecnosti vSak je snaha v pripade
liecby anti-TNF-alfa pripravkami v poporodnom obdobi
laktaciu neforsirovat,, ba dokonca odhovorit’ kojacu matku
od kfmenia novorodenca svojim materskym mliekom.

Teratogenita liekov — VACTERL (VATER)

Syndrom VACTERL bol popisany v suvislosti s uzi-
vanim thalidomidu. Etiolégia vzniku VACTERL syndro-
mu je neznama. Predpokladd sa defekt v TRAF4
(s TNF receptorom asociovany faktor 4). Syndrom
VACTERL predstavuje mnohopocetné malformacie plodu
vznikajuce v prvych tyzdioch gravidity ako V (,,Vertebral
defects* — defekty chrbtice), A (Anal atresia, alebo imper-
forative anus — atrézia anu), C (Cardiac abnormalities — ano-
malie srdca ako Fallotova tetralogia, komorové a predsieiiové
defekty septa), T (Tracheoezofagealne fistuly, atrézia
Trachey), E (atrézia Ezofagu), R (Renal/Radial abnormali-
ty — abnormality obli¢iek/Radia), L (preaxial Limb abnorma-
lity — preaxialne abnormality koncatin). Nekompletny
VACTERL s hlavnymi vrodenymi defektmi vzniké4 spontan-
ne v 3% — 5% normalnej populacie, ¢o predstavuje 0,3 — 2,1
pripadov na 10 000 narodenych novorodencov [11,13].
Kritéria na diagné6zu VACTERL su striktné a vyzaduju
si pritomnost minimalne troch kongenitilnych anomalii.
Niektori
chromozomalnych defektov [11,13].

Pojekt OTIS — sledovanie autoimunitnych ochoreni
v gravidite, monitoruje vedl'ajSie ucinky lie¢by, teratogenitu
a bezpecnost' anti-TNF-alfa lie¢by pocas gravidity od roku
1999. Na zaklade prospektivnych registrov OTIS liecby
etanerceptom a adalimumabom v prvom trimestri gravidity
u novorodencov vznikaju kongenitdlne malformacie
v 7% — 10% pripadov, ¢o je viac ako u anti-TNF-alfa neexpo-
novanych zien [1].

Register OTIS zozbieral 109 pripadov pacientiek s reuma-
toidnou artritidou a Crohnovou chorobou exponovanych
pocas gravidity adalimumabom s 10,1% vyskytom hlavnych
kongenitalnych defektov, ako st chromozémové anomalie,
spina bifida s hydrocefalom, komorovy defekt septa,
predsienovy defekt septa s periférnou stendzou arteria
pulmonalis, subluxaciou dysplazie rebra s inguinalnou
herniou, agenézu corpus callosum, blizSie neSpecifikovany
defekt srdca, kongenitalny hypothyreoidizmus. Okrem toho
sa pozorovali pripady spontanneho potratu, potreby viest
porod sekciou, infekcie (predovsetkym Escherichia coli)
pocas gravidity [14,15].

Zo suboru 175 zien exponovanych v priebehu gravidity
etanerceptu (OTIS studia — 14,15), boli hlavné kongenitalne
anomalie novorodencov pozorované v 8,5% pripadov.
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Nézory na vznik kongenitadlnych  malformacii
novorodencov, ktorych matky boli exponované anti-TNF-
alfa lieCbe pocas gravidity sa rozchadzaju. Popisanych je
totiz viac pripadov neposkodenych novorodencov matiek
lieCenych pocas celej gravidity anti-TNF-alfa pripravkami
pre tazké formy na ina liecbu refraktérnych m. Crohn.
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Dal§im problémom hodnotenia uvedenej problematiky je
kombinovana systémova nebiologicka liecba s biologikami
skupiny anti-TNF-alfa v obdobi pred pocatim, z ktorych
niektoré maju vel'mi vysoky teratogénny potencial (napriklad
metotrexat, acitretin). Vyznamny vplyv na vyvoj plodu moézu
mat’ aj asociované ochorenia a chronické bakterialne a az do
gravidity nepoznané parazitarne a virusové infekcie, ako aj
geneticka vybava obidvoch rodicov.
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