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SOUHRN

Gravidita a laktace jsou obdobi, kterd u nemocnych Zen
s revmatickym onemocnénim mohou byt rizikova. Toto
riziko vyplyva jednak z povahy samotné revmatické cho-
roby, jednak z terapie matky pred koncepci a v pritbéhu
t8hotenstvi a faktace. Zanétliva aktivita dané revmatické
choroby je pro graviditu rovnéz nebezpednd, nékdy i vice
neZ samotna imunosupresivni terapie. Farmakoterapie
léky pouzivanymi v revmatologii, jeZ je aplikovana zené
v dobé pFed poletim, v gravidité a v laktaci, mize mit
znatny nezadouci viiv jak na matku, tak zejména na plod
& novorozence. Pfi lé¢bé revmatickych chorob jsou pou-
zivana nesteroidni antirevmatika (NSA), glukokortikoidy,
antimalarika, sulfasalazin, methotrexat, mykofenolat, aza-
tioprin, cyklosporin A, cyklofosfamid, biclogické léky a dd-
le antikoagulaéni a antiagregalni Iécba. Naprosta vétsina
téchto 1ékll ma urdité riziko pro téhotenstvi. Jednotlivé
antirevmatické léky maji z hlediska téhotenstvi odlisné

SUMMARY

Tegzovad D, Vencovsky J: The Czech Society for
Rheumatology standpoint for the treatment with an-
tirheumatic drugs in pregnancy and lactation

Pregnancy and lactation are periods of life that may be
risky in female patients with rheumatic diseases. This
risk arises from the nature of the rheumatic disease it-
self, from maternal therapy to conception and during
pregnancy and lactation. The inflammatory activity of a
given rheumatic disease is also dangerous for pregnancy,
sometimes more than immunosuppressive therapy itself.
The drugs used for pharmacotherapy in rheumatology are
administered to a woman before conception, during pre-
gnancy and lactation, and can have a significant adverse
effect on both the mother and the fetus or the newborn.
Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), cor-
ticosteroids, antimalarials, sulfasalazine, methotrexate,
mycophenolate, azathioprine, cyclosporin A, cyclophos-
phamide, biological drugs, as well as anticoagulation
and antiaggregation therapy are used to treat rheurnatic
diseases. The vast majority of these drugs have a certain
risk for pregnancy. Individual anti-rheumatic drugs have

nezgdouci Gtinky a moznost jejich pouziti je formulovana
na zakladé analyzy dlouhodobych bezpecnostnich dat
té&chto Iékd. Ne viechny léky maji k dispozici dostateéné
informace o Jejich moznych nezadoucich U¢incich v gra-
vidité, takovéto léky by v gravidité nemély byt podavany.
Udaje o bezpetnosti l&¢by jsou diouhodobé evidovany
a hodnoceny a jednotliva doporugeni se mohou | ménit.
To plati zejména pro nové, hlavné biologické léky, které
isou k dispozici relativné kratkou dobu a dostupné Udaje
o jejich bezpelnosti v gravidité jsou zatim omezené.
Komise Evropské ligy proti revmatismu navrhla nova
doporucen’ pro terapii revmatickymi léky pro obdobf
pred graviditou, v gravidit& a v laktaci a na jejich zakladé
i Ceskd revmatologicka spole¢nost zaujima své stanovisko
k této problematice.
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different side effects in terms of pregnancy, and the possi-
bility of using them is formulated on the basis of long-term
safety data analysis of these drugs. Not all agents have
sufficient information on their possible adverse effects
in pregnancy. Such drugs should not be used during
pregnancy. Treatment safety data is recorded long-term
and evaluated and individual recommendations may
change. This is especially true for new, mainly biological,
drugs that have been available for a relatively short time
and available data on their safety in pregnancy are still
limited. The Commission of the European League against
Rheumatism has proposed new recommendations for
anti-rheumatic therapy for the conception period, preg-
nancy and lactation. Based on them the Czech Society for
Rheumatology takes its stand on this issue.
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UvoD

Gravidita a laktace u Zen s revimatickym onemoc-
nénim mohou byt rizikové situace. Toto riziko
vyplyva jak z povahy samotné revinatické choroby,
tak i z poddvané terapie matce. Farmakoterapie
1éky pouzivanymi v revmatologii m#iZe mit znaény
neziadouci vliv jak na matku, tak zejména na plod
¢i novorozence. Zanétliva aktivita dané revmatické
choroby je pro graviditu rovnéZz nebezpecnd, né-
kdy ivice, neZ samotnd imunosupresivni terapie.
Volba typu 1é¢by revmatické nemoci v gravidité je
dana typem revmatické nemoci a jejim pfedpokla-
danym priibéhem v gravidité, aktivitou nemoci
v dobé koncepce, eventudlnim orgdnovym postiZe-
nim aiinterkurentnimi chorobami Zeny. Zasadni
podminkou ispésné gravidity je jeji diisledné na-
planovani, sledovani a mezioborova spoluprice (1).
Jednotlivé antirevmatické 1éky maji z hlediska tého-
tenstvi odli$né nezidouci Gcinky a moznost jejich
pouziti je formulovana na zakladé analyzy dlouho-
dobych bezpetnostnich dat téchto 16k (2, 3).
Zjistit a pfesné popsat bezpefnost jakékoli medika-
mentdzni terapie v gravidité je z celé fady dvodd
vZdy velmi obtiZné. Provadét jakékoli kvalitni studie
u téhotnych Zen je totiZ problematické z divodi
zdravotnich i etickych a ziskané informace jsou
vzdy velmi omezené jak v jejich poctu, tak i v roz-
sahu. To plati zejména pronové, hlavneé biologické
1éky, které jsou uZivany v revmatologii aZ v posled-
nich dvou dekadéch, a pribézné jsou neustile vyvi-
jeny léky nové. Navic vyskyt revmatickych nemoci,
a tim i Cetnost gravidit Zen s témito nemocemi,
je relativné dosti nizky, a proto jsou vyuZiviny
i poznatky z jinych medicinskych oborii, zejména
z gastroenterologie. V té je biologicka terapie TNF
blokatory Casto pouZivana v 1é¢bé idiopatického
stfevniho zanétu a vzhledem k jeho nepfiznivému
a rizikovému priibéhu v gravidité je aplikovana
daleko Cast&ji a i po celou dobu gravidity (4).
Farmakoterapii revmatickych nemoci v gravidité
se vénuje fada pfednich pracovist na celém svété
avysledky provedenych analyz a nazory taméjgich
odborniki a jejich zkuSenosti jsou dfileZitym zdro-
jem informaci a doporuceni, kterd do jisté miry
i absenci validnich dat nahrazuji. Jejich vaha vSak
nemfiZe nahradit precizni informace z opravdu
dlouhodobého systematického sledovani. Proto ne-
miiZeme v této oblasti hovofit o jasnych ,, doporuce-
nich*, ale spiSe o ,uvaZovanych bodech*, A takto
je i tfeba k této problematice pfistupovat (2).

Navrhované a posuzované mozZnosti terapie
v gravidité dle CRS

Ceskd revimatologicka spole¢nost (CRS) vypracovala
navrh k posouzeni okolnosti, které je potfebné
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zvazovat pri terapii antirevmatickymi léky v gra-
vidité a vlaktaci.

Pfi vypracovani tohoto navrhu byly jako zdroje
informaci pouZity ,body k uvaZeni pti 1é¢bé an-
tirevmatiky v gravidité a laktaci®, které vypra-
covala Evropska liga proti revmatismu (EULAR)
na zakladé analyzy jeji odborné komise pro tuto
oblast (2). Komise provedla systematickou literar-
ni analyzu dostupnych informaci o jednotlivych
lécich, uZivanych pfi 1é¢bé revmatickych chorob.
Byly plné respektovany principy mediciny zaloZené
na diikazech a pro hodnoceni kvality provedenych
studif, a tedy ziskanych informaci, byla vytvofe-
na specidlni stupnice, kterd odrdZela vahu, tedy
vyznam jednotlivych doporuéent. (2, 4). Dale byly
pro tvorbu naseho navrhu pouZity i dalsf zdroje,
které respektovaly principy mediciny zaloZené na
dtikazech (napiiklad doporucent britska) (1).

Mezi zdkladni obecné principy pro absolvovani
gravidity u Zen s revmatickou nemoci patfi tyto
zasady:

1, Planovani téhotenstvi by mélo byt soucasti pii-
stupu ke kaZdé pacientce v reprodukénim véku,
Méla by byt zvaZena i ofekavana 1éCba v gravidité
a cely 1é¢ebny postup by tomu mél byt ptizpii-
soben.

2. Lécba v gravidité a v laktaci by méla byt prova-
déna s cilem co nejvice potladit riziko vzplanuti
nemoci a neposkodit plod nebo kojené dité.

3. Riziko 1é¢by a eventudlniho podkozeni plodu
nebo ditéte by mélo byt zvaZeno ve srovnani
s vy$irizika, které nastava pro matku i plod/dité
v pfipadé neléfené nemoci.

4, Rozhodnuti o pouZité terapii v gravidité a v1ak-
taci by mélo byt provedeno na zikladé konzulta-
ce a dohody mezi revimatologem, gynekologem/
porodnikem a samotnou Zenou (2, 5, 6),

Principy moZné terapie v gravidité

K terapii zdnétlivych revmatickych nemoci jsou

uzivana

* nesteroidni antirevmatika (NSA),

»  glukokortikoidy (GK),

» konven¢ni syntetické chorobu modifikujici
léky,

* (conventional synthetic DMARD = csDMARD)

+ cilené syntetické chorobu modifikujici 1éky,

» (targeted synthetic DMARD = tsDMARD) a

+ biologické, chorobu modifikujici léky (bD-
MARD).

1. csDMARD pouZitelné v gravidité jsou hydro-
xychlorochin, chlorochin, sulfasalazin, aza-
tioprin, takrolimus a kolchicin. Je tedy mozZno
je v gravidité pouZivat k dosaZeni a udrZeni
remise nemoci a pro 1é¢bu relapsu.






csDMARD methotrexat, mykofenolit mofetil
a cyklofosfamid jsou teratogenni a je nutno je
vysadit pfed koncepci.

Neselektivni COX2 inhibitory a prednison mo-
hou byt podavany v gravidité, je-li to nutné
k potlaeni aktivity nemoci. NSA by méla byt
omezena nal. a 2. trimestr.

Glukokortikoidy v pulzni formé a intravenéz-
ni imunoglobuliny lze pouZit v piipadé tézké
refrakterni formy nemoci v gravidité, v tom-
to vyjimecéném pfipadé lze pfipustit dokonce
i pouZiti cyklofosfamidu ve 2. a 3. trimestru.
csDMARD, tsDMARD a protizanétlivé 1éky
s nedostatenymi diikazy o bezpeénosti pro
graviditu by nemeély byt pouzity do doby, neZ
budou tyto diikazy k dispozici. To se tyka le-
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flunomidu, tofacitinibu, baricitinibu, apre-
milastu a selektivnich COX2 inhibitord.
Pokradovani zavedené 1é¢by TNF inhibitory bé-
hem prvé ¢asti gravidity je moZné. Etanercept
a certolizumab mohou byt pouZity po celou
dobu gravidity vzhledem k nizkému priichodu
placentou.

bDMARD jako rituximab, anakinra, tocilizu-
mab, abatacept, belimumab a ustekinumab
majik dispozici omezené priikazy bezpecnosti
pro podavani v dobé gravidity a mély by byt
jestd pfed koncepci nahrazeny jinou bezped-
nou alternativou terapie. V gravidité by mély
byt pouZity jen v pfipadé, Ze neni k dispozici
jina bezpecna a efektivni alternativa terapie.
Velmi maélo je znidmo o vztahu téhotenstvi

Tab.1 Nejéastéji pouZivana antirevmatika.

Nazev léku Kongenitalni malformace Aplikace v gravidité Aplikace v laktaci
b nejsou ano 1.-2. trimestr ano
Neselektivni COX2 inhibitory i
iR nedostatek Gdajt nedoporuceno jen celekoxib
Selektivni COX2 inhibitory ) = }
prednison nejsou A ano ano
intraartikutarni nebo L.m. e - 5ho
glukokortikoidy (GK)
fluorované GK nejsou ano, jen k [é¢bé plodu.
hydroxychlorochin nejsou ano ano
chlorochin nejsou ano ano
sulfasalazin nejsou ano do 2 g/den ano
azathioprin nejsou ano do 2 mg/kg/den ano
feflunomid nedostatek Udajl ISles, nu’t eI/ el nelze
koncepci
methotrexat zvysuje n?lze, s v,y RS RS nelze
pied koncepcf
nelze, nutno vysadit pfed
cyklofosfamid Zvysuje koncc_epc’l ijlmecne — nelze
ohrozeni zivota matky ve
2.-3. trimestru
cyklosporin nejsou ano, v nejnizsl uéinné davce ano
! 1 nelze, nutno vysadit 1,5 mésice
mykofenolgt zvysuje ] e nelze
pFed koncepcl
kolchicin nejsou ano, do 1 mg/den ano
iv. imunoglobuliny nejsou ano ano
tofacitinib nedostatek (dajl nt?lze, L v'y ST T *nelze
pred koncepci
baricitinib nedostatek tdajl *neize *nelze
apremilast nedostatek Udajt *nelze *nelze

*nelze z diivodu absence potFebnych lidajéi o bezpe&nosti
Prevzato a upraveno dle; Gotestam Skorpen C, Holetzenbein M, Tincani A et al. The EULAR point to consider for use of antirheumatic drugs before pregnancy and during
pregnancy and lactatio. Ann Rheum Dis 2016; 75(5): 795-810.
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Tab. 2 Nejéasté&ji pouzivana biologickd DMARD.

Nazev leku Kongenitalni malformace Aplikace v gravidité Aplikace v laktaci
infliximab nejsou ano, nejlépe do 20. tydne ano
adalimumab nejsou ano, nejlépe do 20. tydne ano
golimumab nedostatek Udajl * nelze ano
etanercept nejsou ano, nejlépe do 30.- 32. tydne ano
certolizumab nejsou ano ano
zcela vyjimeéné jen v Casné
rituximab nejsou faz|, pozdéji riziko cytopenie *
U novorozence
anakinra nejsou ano jen v nutném pripadé *nélze
ustekinumab nedostatek udaja * nelze *nelze
| tocilizumab nedostatek Gdajd * nelze *nelze
abatacept nedostatek Udajd * nelze *nelze
belimumab nedostatek Udajl * nelze *nelze
sarilumab nedostatek Udajd * nelze *nelze
secukinumab nedostatek udajl * nelze *nelze
canakinumab nedostatek Udajl *nelze *nelze
denosumab nedostatek Udaji * nelze *nelze

* nelze z diivodu absence potfebnych Gdaji o bezpetnosti

PFevzato a upraveno die: Gotestam Skorpen C, Holetzenbein M, Tincani A et al. The EULAR point to

pregnancy and lactatio. Ann Rheum Dis 2016; 75(5): 795-810.

a nejnovéjsich biologickych 1ékil sarilumab,
secukinumab a ixekizumab, i kdyZ u sariluma-
bu 1ze snad pfedpokladat podobné viastnosti
jako u tocilizumabu.
Posouzeni k pouZiti jednotlivych 1ékd v gravidité
jsou shrnuta v tabulce ¢islo1a 2 (2).

Principy moZné terapie v gravidité

1. c¢sDMARD a protizanétlivé 1éky kompatibilni
s kojenim mohou byt pouZzity po dobu lakta-
ce v pfipadé, Ze neni jina kontraindikace ze
strany zdravotniho stavu kojence. K témto
léktim patii hydroxychlorochin, chlorochin,
sulfasalazin, azatioprin, cyklosporin, takroli-
mus, kolchicin, prednison, imunoglobuliny,
neselektivni COX2 inhibitory a celekoxib.

2. ¢sDMARD, tsDMARD a protizanétlivé 1éky bez
pritkazu bezpecfnosti nebo s omezenymi tidaji
o bezpetnosti pro kojeni by nemé&ly byt v lakta-
ci poddvany. To se tyka methotrexatu, mykofe-
nolit mofetilu, cyklofosfamidu, leflunomidu,
tofacitinibu, baricitinibu, apremilastu a COX2
inhibitorfi vyjma celekoxibu.

3. Nizky pfechod do matei'ského mléka byl doku-
mentovan u infliximabu, adalimumabu, eta-
nerceptu a certolizumabu, proto pokrac¢ovani
terapie TNF inhibitory je v laktaci mozZné.
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for use of antirh ic drugs before pregnancy and during

4. DDMARD bez potfebnych idajt o bezpecnosti pro
laktaci jako rituximab, anakinra, belimumab,
ustekinumab, tocilizumab a abatacept by ne-
mély byt v laktaci poddvany, pakliZe je dostupna
jini bezpend a efektivni terapie. Na zakladé
farmakologickych vlastnosti téchto bDMARD
seusuzuje, Ze v pfipadé terapie témito 1éky a ab-
senci jiné vhodné moZnosti 16¢by nemusi byt
laktace pferu8ena. Prakticky nic neni znimo
o vztahu kojeni a nejnové&jgich biologickych 1ékil
gan‘lumab, secukinumab a ixekizumab.

Jednotliva doporuceni k pouziti jednotlivych 16k
vlaktaci jsou shrnuta v tabulce ¢islo1a 2 (2).

Terapie muZe s ohledem na fertilitu

Vliv farmakoterapie muze z hlediska moZného
rizika pro fertilitu nen{ tak vyznamny jako u Zen,
ale urdita rizika postiZeni spermiogeneze je nutno
respektovat. Cyklofosfamid ma mozny teratogen-
ni vliv na spermie a miiZe vést aZ k azoospermii,
methotrexit zplisobuje reverzibilni sterilitu a sul-
fasalazin vede k oligospermii aZ k reverzibilni
infertilitd. Proto je u muzd 1éfenych témito 16ky
nutno vidy uvaZit, zda a kdy planuji se svymi part-
nerkami graviditu, v¢as rizikové 1éky pied koncep-
ci vysadit a tuto terapii vZdy uvadét v terapeutické






anamnéze (7). V posledni dobé je stale diskutovan
vliv MTX na poruchu spermiogeneze a fertility
a rovnéZ moZny i teratogenni vliv na spermie.
Posledni obsdhlé studie neprokazaly pfitomnost
téchto toxickych vlivii. Nebyl prokazan klinicky
vyznamny vliv na spermiogenezi, a tedy i na fer-
tilitu, a nebyl prokazin ani teratogenni vliv na
plod partnerky muZe lé¢eného MTX. Dle britskych
doporuéeni pro 16¢bu antirevmatiky je mozno niz-
ké davky MTX aplikovat piilé¢bé bez vyznamného
omezeni. Nicméné tyto védecky podloZené ddaje
a navrhy neodpovidaji doporuéeni v 1ékovém SPC,
kde je uvedeno striktni omezeni a je doporuceno
vysadit 16¢bu u muZe aZ 6 mésicli pfed planovanou
koncepci. Je v8ak tfeba zohlednit pohled mediciny
zaloZené na diikazech a dle toho pak po uvdZeni
k 16¢bé MTX a jejimu ukonéeni i pfistupovat (8).

Ostatni 16ky uZivané v 16¢bé muzt s revmatickym
onemocnénim, tedy NSA, glukokortikoidy a ostat-
ni chorobu modifikujici 1éky, jsou z hlediska fer-
tility bezpecné (7).

Jednotlivé nejéastéjsi antirevmatické léky a je-
jich vztah ke gravidité a laktaci

Nesteroidni antirevmatika

Nesteroidni antirevmatika (NSA) nejsou terato-
geny. V obdobi pfed koncepci mohou v diisledku
inhibice syntézy prostaglandin® blokovat im-
plantaci blastocysty. NeZaddouci i¢inek na matku
spodiva - mimo obecné zndmé projevy toxicity
- v moznosti prodlouZeni gestace a zvySeném
porodnim krvaceni, a to zejména tehdy, jsou-li
NSA uzivana béhem poslednich Sesti tydni pfed
porodem. NSA podavana v tomto obdobi mohou
u plodu zpfisobit pfedcasné uzavieni ductus ar-
teriosus, mohou se podilet na vyvolani plicni
hypertenze, na poruse rendlnich funkei, coZ vede
ke snizeni objemu plodové vody. Tento stav je
ale po vysazeni 1éku plné reverzibilni. V obdobi
laktace dosahuji velmi nizkych koncentraci v ma-
tefském mléce a mohou zvySovat riziko jadrového
ikteru u novorozence (9, 10). V obdobi gravidity
je moZno v nutnych piipadech NSA podavat, je
ale potfebné uZivat jen niZ8i davky, preferovat
NSA s kratkym polo¢asem a NSA podavat inter-
mitentné. Recentni studie upozoriiuje na riziko
¢ast&jsich potratl v souvislosti s uzivanim NSA,
zejména na pocatku téhotenstvi (11).

Selektivni inhibitory cyklooxygenazy 2 nejsou
vzhledem k nedostatecnym informacim o jejich
bezpeénosti v gravidité doporuceny, v laktaci je
mozno podavat jen celekoxib. Od 32. tydne gravi-
dity je nutno vSechna NSA vysadit, aby u novoro-
zence nedoslo k uvedenym komplikacim vCetné
pfedtasného uzavieni ductus arteriosus (12, 13, 14).
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Glukokortikoidy

Glukokortikoidy (GK) nemaji u lidi teratogenni
efekt. Dfivéj§i pozorovani uvadéji zvySené relativ-
ni riziko vyskytu ordlnich roz$tépli po terapii GK
v prvém trimestru, ale novéjsf iidaje jiz toto riziko
nepotvrzuji (1). Systematicka literdrni review z let
2008-2015 s analyzou 3500 gravidit neprokizala, Ze
by terapie CK byla asociovdna se zvySenim rizika
kongenitdlnich malformaci (9). Dlouhodoba te-
rapie GK mtiZe zpoZdovat koncepci, zvySuje riziko
intrauterinnich infekci i pfed¢asnych porodd a vy-
soké davky mohou vzacné vést i k adrendlni supre-
si. Naopak riziko nizké porodni vihy nebo nizkého
gestaéniho véku novorozencii je ¢astéji spjato spise
s vlivern zdkladni nemoci neZ s 1é¢bou GK.

Kratce plisobici nefluorované glukokortikoidy pro-
nikaji pfes placentu v nizkych koncentracich,
a proto jsou dobfe tolerovany. Plod je vystaven
jen asi 10 % z davky matky, coZ je dano tim, Ze
jsou z vyrazné asti inaktivovany placentarnim
enzymem 11-beta hydroxyldzou. Do mléka pfecha-
zeji mélo a v obdobi laktace nejsou u prednisonu
a metylprednisolonu udavany zavazné nezadouci
uginky. Proto jsou tyto kritce plisobici GK pouziva-
ny k 16¢bé revmatického onemocnéni matky. Uro-
di¢ek s dlouhodobou terapii CK je vhodné jejich
davku na obdob{ kratce pied porodem a i nékolik
dni po porodu navysit (1, 3)

V pfipadé, Ze je nutno terapeuticky ovlivnit plod,
napf. ve snaze urychlit dozravani fetalnich plic, je
nutno aplikovat ty GK, které vyznamné pronikaji
placentdrni bariérou, tedy fluorované glukokorti-
koidy (Gexametazon, betametazon). Terapii témito
fluorovanymi glukokortikoidy je dle soufasnych
doporudeni mozno v gravidité aplikovat v co nej-
niZ§i G¢inné divce napiiklad pii terapii kongeni-
tdlniho AV bloku pfi projevech lupus neonatorum.
U gravidnich a kojicich matek 1éfenych CK je do-
porudovana béZnd prevence osteopordzy kalciem
avitaminem D, pfi vy$§ich divkich CKvlaktacije
pak nutno upravit intervaly mezi kojenim a apli-
kaci CK tak, aby koncentrace v mléce v okamZiku
kojeni byla co nejniZéi. Pii pouZiti takovéto vyssi
davky (nad 50 mg denné) by mélo kojeni nasle-
dovat nejdfive po 4 hodinach po aplikaci 1éku.
Novorozence téchto matek je pak nutno sledovat
s ohledem na moZnost adrendlni suprese, Lokalni,
resp. intraartikuldrni aplikace CK nema v gravidité
specifickd omezeni (2).

Hydroxychlorochin, chlorochin

Antimalarika hydroxychlorochin a chlorochin
nemaji Zadny vliv na fertilitu muZa ¢i Zen a hlav-
nim nezidoucim uc¢inkem na matku je okuloto-
xicita. Ta se ale netyka plodu nebo novorozence
a je stejna, jako u bé&Zné populace nebo v obdobi
mimo graviditu. Nejsou to teratogeny a nebyly
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zjistény zdsadni nezadouci ucinky na plod nebo
na kojeného novorozence. V nizkych davkach jsou
v gravidité i v laktaci bezpefné a je preferovano
pouZiti zejména hydroxychlorochinu. Jsou vhodné
k udrZeni nizké aktivity pfed plinovanou koncepci
iv gravidité. U revmatoidni artritidy je moZno je
jak prekoncepéné, tak i v gravidité kombinovat se
sulfasalazinem, coZ je dle nékterych praci stejné
efektivni, jako monoterapie methotrexatem, kterd
je v gravidité pochopitelné kontraindikovana (15,
16, 17).

Sulfasalazin

Sulfasalazin nema zadny vliv na fertilitu u Zen,
oviem u muzh sniZuje pohyb spermii, zpisobuje
abnormilni vyvoj spermii, oligospermii a mtiZe
vést aZ k reverzibiln{ infertilité. NeZadouci ti¢inky
na matku spocivaji v obecnych mozZnych projevech
toxicity, tedy zejména hepatotoxickém a myelo-
toxickém vlivu. Sulfasalazin nema vyznamny ne-
Zadouci vliv na plod a nezvysuje frekvenci fetal-
nich abnormalit ani abortd. Pfechdzi do miléka,
ale nema Zadny vyznamny vliv na kojené dité.
Jen ojedinéle byl popsan pifipad krvavého prii-
jmu u novorozence matky, kterd byla pomalou
acetylatorkou, takZe hladina sulfasalazinu byla
vysoka. Sulfasalazin neni kontraindikovan ani
v gravidité ani v laktaci a je 1ékem prvé volby u Zen
s revmatoidni artritidou, které planuji graviditu.
V literatufe je udavano, Ze denni davka v gravidi-
té by neméla pfesihnout 2 gramy (2, 10). Déle je
doporufovina suplementace folat prekoncepc-
né i po dobu gravidity, jelikoZ sulfasalazin miZze
nepfiznivé zasahovat do jejich metabolismu (9).
Vzhledem k tomu, Ze zpusobuje reverzibilni infer-
tilitu u muzi, je nutno jej u nich 2-3 mésice pfed
plinovanou koncepci vysadit (4, 6).

Kyselina acetylsalicylovd

Kyselina acetylsalicylova (ACP) nema vyznamny
vliv na koncepci a fertilitu, ojedinélé anomalie
plodu byly popsany jen u zvifat. U matky vede
v dennich davkach vys8ich neZ 3 mg/kg ke sniZe-
ni kontraktility délohy a k prodlouZeni gestace,
zvy$uje riziko porodniho krvdceni a jsou udava-
ny i ¢ast&j§i porodni komplikace. U plodu miiZe
ve vys§ich davkach zpiisobit pfedCasné uzavieni
ductus arteriosus a imrti plodu. Pronika do miéka
a u novorozence miiZe vyvolat metabolickou aci-
dézu, krvaceni, poruseni plicni cirkulace a vzicné
i Reytiv syndrom. Nizké davky aspirinu je moZno
podavat po celou dobu gravidity i laktace a jsou
vhodnou a bezpe¢nou moznosti antiagregacni 16¢-
by v gravidité u Zen s vy$sim rizikem tromboembo-
lické ptihody. Vy$si davky aspirinu by nemély byt
gravidnim Zendm podavany poslednich 4-8 tydni
pfed porodem a v priibéhu laktace (2, 6).
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Warfarin

Warfarin mfiZe u plodu zptisobit fetdlni warfarino-
vy syndrom, ktery je charakterizovan embryopatii,
poskozenim CNS, spontannimi aborty, porody
mrtvého plodu, hemoragiemi a pfed€asnou zralosti
plodu. V gravidité je nutno jej vysadit a zménit 18¢-
bu za heparin nebo nizkomolekularni heparin (10).
Novd perorilni antikoagulancia (gatrany a xabany)
jsou s ohledem na nedostatek informaci a i po-
tenciilni toxicitu rovnéz pro graviditu nevhodna,
resp. kontraindikovana.

Heparin a nizkomolekuldrni heparin

Antikoagulaéni 1é¢ba heparinem nebo nizkomo-
lekulirnim heparinem je bezpe¢na pro matku
i plod a jeji aplikace v gravidité i v laktaci je moz-
na. Vyssi molekuldrni viha ma pozitivni vyznam
v tom, Ze 16k nepronikd ani pfes placentu, ani do
mléka. Vyznamnym nezidoucim projevem terapie
heparinem a jeho derivaty je zvysena ztrata kost-
ni hmoty, a proto je u takto 1é¢enych gravidnich
Zen nutnd diislednd prevence rozvoje osteoporozy
pomoci kalcia a vitaminu D (2, 9).

Azatioprin

Azatioprin nejspiSe nema vliv na fertilitu a neni
teratogen. Mezi jeho hlavni neZadouci G¢inky na
matku jsou fazeny zejména projevy myelotoxicity,
hepatotoxicity a zvySeni rizika infekce. Pronika
pfes placentu, oviem u plodu chybi enzym inosin-
-fosforylaza, konvertujici azatioprin na aktivni
metabolit (6-merkaptopurin), coZ vede k dtlumu
jeho efektu. U plodu ma azatioprin prolongova-
ny imunosupresivni vliv, miiZe vést k retardaci
riustu plodu, tvorbé chromozomadlnich abnormit,
adrendlni hypoplazii, Gtlumu thymu a sniZeni
hladiny imunoglobulinii. Dile m{iZe zplisobit fas-
t&j§1 vznik infekce, a to zejména cytomegalovirem
a gram-negativnimi bakteriemi. Proniki do mléka
a ma tak prolongovany imunosupresivni vliv na
kojeného novorozence. Gravidita a laktace jsou
pii 1é¢bé azatioprinem mozZné v piipadech, kdy je
tato terapie nezbytnd. V literatufe je udavano, Ze
maximalni denni davka v gravidité by nemséla byt
vys§i neZ 2 mg/kg vahy pacientky (2, 10). Néktefi
autofi doporucuji ve 32. tydnu gravidity reduko-
vat jeho davku, a tim pfedejit rozvoji leukopenie
a trombocytopenie u novorozence (2, 4).

Cyklosporin A

Cyklosporin A (CsA) nema vyznamny vliv na fertili-
tu a jeho neZidouci i¢inky na matku jsou zejména
projevy nefrotoxicity a vyvolani nebo zhorSeni
hypertenze. CsA neni teratogenem, U plodu mtZe
zpusobit niZ$i porodni vihu, ale nevede k retardaci
ristu. Vzicné byla u plodu popsana cytopenie,
diseminovana intravaskuldarni koagulace, hypo-






glykemie, ikterus a mozkova hemoragie. Pronika
do mléka a u kojeného novorozence miiZe mit
prolongovany imunosupresivni vliv, maze vést
k neutropenii a ne zcela jasny je jeho kancero-
genni vliv. Terapie CsA neni obecné u gravidnich
Zen vhodnd, ale v nezbytnych pfipadech ohrozeni
Zivota matky, napfiklad u relapsu lupusové nefri-
tidy, je moZno jej podavat. Kojeni pfi terapii CsA
je rovnéZ v nezbytnych pfipadech moZné, ale jen
v nejniZéi nutné denni davce (1, 6).

Mykofenoldt

U mykofenolat mofetiln byl prokazan vyskyt kon-
genitdlnich malformaci plodu, nejtypictéji v ob-
lasti oka (mikrocie a anocie): Vzacnéji se vyskytuji
kongenitilni srdeéni vady a anomalie dolnich
konfetin, atrezie jicnu, vertebralni abnormity,
briniéni hernie a poruchy ledvin a CNS. Proto je
v gravidité kontraindikovan a je nutno jej vysadit
alespoti 6 tydni pied planovanou koncepci. Rovnéz
jej nelze podavat v laktaci (2, 9).

Kolchicin

Kolchicin neni teratogen a v gravidité je mozno
jej aplikovat do davky 1mg za den a i laktace je
moZna. OvSem terapeutické indikace k této terapii
v téhotenstvi jsou velmi fidké (2).

Intravendzni imunoglobuliny

Intravenézni imunoglobuliny je v indikovanych
piipadech moZno pouZit jak v gravidité, tak i vlak-
taci (1, 2).

Methotrexat

Methotrexat (MTX) nesnizuje fertilitu u Zen, ale
miliZe zplisobit pfechodnou sterilitu u muzf v dobé
terapie. Je embryotoxicky a je zavaZnym terato-
genem. Deficit folatli vyvolany MTX mfiZe vést
k neuralnimu tubdlnimu poskozeni, a proto je pii
terapii MTX nutnd disledna suplementace folattl
i v obdobi pfed pldnovanou koncepci a méla by
pokracovat i v téhotenstvi. Mezi projevy toxicity
MTX na matku patfi zejména hepatotoxicita, my-
elosupresivni i¢inek a vyssi riziko infekénich kom-
plikaci. Teratogenni i¢inek na plod mbzZe zphsobit
poskozeni zejména v oblasti kraniofacidlni a CNS,
vzacné miiZe vyvolat deskvamacni fibrotizujici
alveolitidu a md i myelosupresivni a¢inek. MTX
pronika do mléka, mtiZe se akumulovat ve tkanich
novorozence a muZe piisobit imunosupresivné, vy-
volat neutropenii, zplisobit poruchu ristu. MTX ma
iidinek karcinogenni, Vzhledemn k témto zavaZnym
projeviim toxicity je MTX v obdobf gravidity a lak-
tace pfisné kontraindikovan a je nutno jej u Zeny
vysadit minimalné 1-3 mésice pfed planovanou
koncepci. Star§i doporuéeni oviem udavala delsi
dobu, resp. minimalné 3 mésice. Kontrolované
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studie u muzd uZivajicich methotrexat neukazaly
vliv na vy88i procento malformaci, a proto se pfed-
poklidi, Ze MTX miiZe byt pouzZivan v pritbéhu
koncepce. Néktefi viak soudi, Ze bezpecnéjsi by
bylo vysadit methotrexat 3 mésice pfed plinovanou
koncepci vzhledem k moZnému vstiebani ejakulitu
s obsahem methotrexitu v prib&hu gravidity (19).

Leflunomid

Leflunomid byl doposud povaZovan za teratogen
a dle dosavadnich doporufeni je tudiZz kontrain-
dikovan v gravidité i v laktaci. Nicméné nizory
na teratogenni efekt leflunomidu jsou v posledni
dobé stile diskutovany. U zvifat byl prokazin te-
ratogenni i¢inek a zvysené riziko tmrti plodu,
ale v podminkach humdanni gravidity tento zavér
nebyl tak jednoznaéné potvrzen. Dle nékterych
studii neni povaZovan za vyznamny lidsky tera-
togen a je zvaZovano, zda poZadavek dvouletého
vysazeni 1éku pied graviditou (bez vymyvaci pro-
cedury) a dosaZeni plazmatické hladiny pod 0,02
mg/1 neni piili§ opatrnym piistupem.
KaZdopadné v soufasné dobé stile plati nutnost
elimina¢nich opatfeni pied graviditou. Vzhledem
k tomu, Ze leflunomid se akumuluje v organis-
mu, je nutno u Zeny plinujici graviditu provést
eliminaéni, tzv. ,vymyvaci® postup. Ten spoéivd
v aplikaci cholestyraminu v divce 24 g denné (8 g
tfikrat denné) po dobu 11 dni. Poté je nutno dvakrat
vySetfit sérovou hladinu leflunomidu a je-li zvySe-
na nad doporufenou normu, oz je 0,02 mg/l, je
nutno aplikovat dal$i cholestyramin. Dalsi alter-
nativou vymyvaciho postupu je pak uZiti aktivniho
uhli v celkové denni davce 200 mg (tedy ¢tyfikrat
denné 50 mg) po dobu 11 dndl. Bez této vymyvaci
procedury dojde k poklesu hladiny lefunomidu az
za fadu mésicd, v nékterych pfipadech dokonce az
béhem dvou let (2, 6).

Cyklofosfamid

Cyklofosfamnid (CF) vyvolava u Zen amenoreu, pii-
Cem?Z vy3§i riziko je u Zen starSich 30 let. Udava
se, Ze pii peroralni terapii CF se do jednoho roku
rozvine amenorea u 70 % a pfi pulzni intravenézni
1é¢bé v intervalu jednoho mésice u 45 % 1é¢enych
Zen. Po§kozeni ovarii byva trvalé, a proto je nutnd
dislednd ochrana vaji¢ka. Diive pouZivana aplikace
CFv dobé menstruace, tedy v ¢asné folikulami fazi,
nyn{ rozhodné neni povaZovdna za i¢innou ochra-
nu vajicka. K tomu, aby byla ochrana efektivni,
je nutno zabranit zrani vaji¢ka, a to hormonaini
antikoncepci nebo uZitim terapie agonisty gonadoli-
Dberinu, Nejidinnéjsi ochranou je viak odbér a zmra-
zeni vajicka a u muZi je pfed terapii CF doporucena
kryokonzervace spermatu. U muZl je k prevenci
azoospermie moZno aplikovat testosteron v davce 100
mg intramuskulidrné 15 dni pfed podanim pulzu CF.
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Cyklofosfamid je teratogen a onkogen a mliZe vést
ke zpomaleni riistu plodu, k vyvolani dfefiového
utlumu a dale zvySuje riziko infekce a hemoragie,
Teratogenni efekt postihuje u plodu zejména ske-
let, patro, koncetiny a oko. CF pfechdzi do mléka,
kde dosahuje vyznamnych hladin. CF je pfisné
kontraindikovan v gravidité i v laktaci a musi byt
vysazen minimalné tfi mésice pfed planovanou
koncepci. Zcela vyjimeéné, jen v piipadé ohroZeni
Zivota gravidni matky, je moZno jej aplikovat ve 2.
a 3. trimestru (2, 10).

Tofacitinib

U malé skupiny pacienti s RA &i psoridzou 1écenych
tofacitinibem nebyly pozorovany rozdily v dopadu
téhotenstvi proti béZné populaci (18). To zatim ale
neni povaZzovano za dostateCné bezpecnostni udaje,
takZe jej nelze podavat ani v gravidité, ani vlaktaci
a je nutno 1ék vysadit alespor 2 mésice pfed plano-
vanou koncepci. Biologicky polocas tofacitinibu je
sice jen 3 hodiny, ale soutasné negativné ovliviiuje
finnost NK bunék a tento vliv miiZe pfetrvivat aZ
6 tydnfi. Tofacitinib je mald molekula a pfestup do
matefského mléka je pravdépodobny.

Baricitinib

Zatim nejsou znamy Zadné ddaje o vztahu barici-
tinibu a téhotenstvi ¢i kojeni. Vzhledem k velmi
podobné povaze 1éku se dd ofekavat, Ze doporuleni
pro terapii pfed koncepci, v gravidité i v laktaci
budou obdobna, jako u tofacitinibu.

Biologicka terapie

V soufasné dobé jsou oproti jinym DMARD jen
o néco krat$i zkuSenosti s prib&dhem gravidity
a laktace u Zen 1é¢enych TNF blokujici terapii. Na
zakladé jejich analyzy je terapie TNF inhibitory
povaZovana za relativné bezpecnou, a tedy i moz-
nou. Neni znamo, Ze by anti-TNF terapie méla
teratogenni nebo onkogenni vliv, Gravidita u téch
Zen, které doposud pfi TNF blokujici 1é¢bé otéhot-
nély nebo byly v gravidité lé¢eny, probéhla zatim
vesmés vZdy bez zdvaZnych problémil. Nebyly zjis-
tény vyznamné zmény v porodni vaze novorozen-
cil, nebyla prokazina zvySena Cetnost porodnich
komplikaci a pfedéasnych porodii. V neddvné dobé
bylo sice zvaZovano zvySeni vyskytu kongenital-
nich malformaci plodu (tzv. nekompletni syndrom
VACTERL), coZ ale pozdéjs{ analyzy nepotvrdily.
Hlavni riziko anti-TNF 1é¢by tak dle soucasného
stavu poznatkil spociva vimunosupresivnim vlivu
na novorozence (1, 2, 20, 21, 22).

Viechny TNE blokatory pronikaji placentou; mira
jejich priiniku je vak pro jednotlivé 1éky odlidna.
Nejvice pronikaji placentou monoklonaini proti-
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latky obsahujici celou molekulu imunoglobulinu.
V prvnim trimestru k pfechodu téméf nedochazi,
ale ve 2, a 3. trimestru se objevi v placenté neo-
natilni receptory pro Fc ¢ast imunoglobulinu,
pomoci kterych jsou tyto monoklondlni protilatky
aktivné transportovany pres sténu placenty do
obéhu ditéte. Stava se, Ze pokud jsou tyto tera-
peutické monoklonalni protilatky podavany po
celé téhotenstvi, miZze koncentrace protilatky
v obéhu plodu pfesihnout koncentraci v obéhu
matky. Méné proniki solubilni receptor a téméf
viibec nepronika pegylovany Fab fragment mono-
klonaln{i anti TNF protilatky, tedy certolizumab
pegol (23).

Certolizumab

Certolizumab pegol ma minimalni prinik placen-
tou a do matefského mléka, coz je dokumentovano
v nejnovéjsich studiich (24). Hodnoty 1éku v séru
novorozence i v matefském mléce dle vysledki
uvedenych studii dosahuji nevyznamnych, aZ
neméfitelnych hodnot, To je dano tim, Ze certo-
lizumab pegol obsahuje pouze Fab ¢ast molekuly
imunoglobulinu, neobsahuje Fc ¢ast, nemuZe se
tedy vazat na neonatdlni Fc receptory v placenté
a neni tedy aktivné pfenisen. Nejvyhodné;3i for-
mou této terapie v gravidité je tudiZ pravé tento
piipravek, ktery je moZno podavat po celou dobu
téhotenstvi a i vlaktaci. Fc receptory jsou pouzivi-
ny ke vstiebavani také v gastrointestinalnim trak-
tu, coz miize mit vyznam také pii kojeni. PouZiti
certolizumabu pegol v gravidité a laktaci je nyni
noveé uvedeno v SPC tohoto pfipravku.

Etanercept

Solubilni receptor pro TNF etanercept pronika di-
ky svému sloZeni pfes placentu a do mateiského
mléka jen minimdalné, a proto je moZno jej podavat
témé&f po celou dobu gravidity, resp. aZ do jejiho
32, tydne (2).

Infliximab, adalimumab

Monoklonalni protilatky infliximab a adalimu-
mab je v odivodnénych pfipadech rovnéZ mozno
v gravidité podavat, ale je doporufeno ukoncit
je pfed 20. tydnem (dle nékterych, resp. brit-
skych doporufeni ale jiZ v 16. tydnu). PakliZe
jsou podavany ve t¥etim trimestru, hladiny 1éku
u novorozence jsou vyznamneé zvySeny, coZ muze
mit za nasledek znaény imunosupresivni vliv na
novorozence (1, 2).

Golimumab

Golimumab neni doporufen ani v gravidité
ani v laktaci, a to z divodu nedostatku ada-
jii ovéfujicich jeho bezpecnost v gravidité.
Farmakokinetika golimumabu je viak podobna






jako u dal$ich monoklondlnich protilatek a lze
z ni usuzovat o jeho chovani minimalné v prvnim
trimestru, kdy neni nijak aktivné pfenaSen pfes
sténu placenty (2,22).

Tocilizumab

Tocilizumab nema zatim dostatek bezpe¢nostnich
idajii a ta, kterd jsou k dispozici, jsou omezena na
¢asnou fizi gravidity. Pfi analyze dosavadnich sle-
dovanych téhotenstvi nebyl zjistén zvySeny vyskyt
kongenitilnich malformaci nebo jinych vaZnych
komplikaci, nejsou ale k dispozici Zidné poznatky
z obdobi tfetiho trimestru. Oproti zdravé populaci
byla ale zvy8ena Cetnost pfedCasnych porodfi (31 %).
Dle nékterych doporuéeni by mél byt vysazen uz 3
mésice pied koncepci, coZ je vice neZ pétinasobek
jeho biologického poloc¢asu (25). Vzhledem k far-
makokinetickym vlastnostem a faktu, Ze molekula
imunoglobulinu nepronika v prvém trimestru
placentou, je nejspiSe bezpe¢né ukoncit terapii
tocilizumabem aZ po zjisténi gravidity.

Dalsi biologické 1éky

Z dfivodii nedostate¢nych tidajil neni v téhotenstvi
doporucovina terapie anakinrou, abataceptem,
ustekinumabem, sarilumabem, canakinumabem,
ixekizumabem a denosumabem (2,21). U secukinu-
mabu jsou nyni k dispozici nova data z poftu téméf
300 gravidit pfi 1é¢bé timto 1ékem u psoridzy, psori-
atické artritidy a ankylézujici spendylitidy, pficemnz
nebyly prokdzany jeho zavazné nezadouci ufinky na
plod (26). Nicméné i tato data jsou omezend a nelze
aplikaci secucinumabu v gravidité doporudit.

Rituximab

Rituximab byl dle dfivéj§ich doporuceni v gravidité
kontraindikovin a mél byt vysazen 12 mésicii pfed
koncepci, ale v soucasné dobé, kdy nebyl prokdzan
zvySeny vyskyt kongenitdlnich malformaci plodu
v dfisledku této terapie, je ve zcela vyjimednych,
indikovanych p¥ipadech moZno jej aplikovat, ale
jen v ¢asné fazi gravidity, pfi¢emZ poté musi byt
v€as ukonden, pozdéji je riziko zdvaZné cytopenie
u novorozence, Nicméné dle jinych doporufeni,
napfiklad britskych, je doporuceno jej preventivné
vysadit 6 mésicli pfed téhotenstvim, Pro pouZiti
pii laktaci neni dostatek diikazii o bezpecnosti.
V pfipadé nutnosti pouZiti rituximabu se soudi,
Ze ve vyjimelném piipadé je mozné s kojenim
pokracovat (2, 10).

Belimumab

O belimumabu, coZ je jediny biologicky 1€k schva-
leny pro terapii SLE, nejsou vzhledem k omezené-
mu poétu 1éfenych pacienti k dispozici potfebné
informace o bezpefnosti jeho uZiti v gravidité.

DOPORUCENI

Proto jej tedy privé z divodu absence téchto dat
nelze v dobé gravidity a laktace doporudit, i kdyz
dosavadni zku8enosti s omezenym poctem gra-
vidnich pacientek s touto 1é¢bou neprokazaly jeho
vyznamné nezidouci Géinky (22).

ZAVER

Dle vSech vlastnosti a charakteristik pfislusné jed-
notlivé revmatické nemoci, tedy dle jejiho stavu,
aktivity, celkového stavu pacientky, a dale dle
charakteristiky uvaZovaného biologického 1éku je
zvolen konkrétni typ této 16¢by. Paklize kniv gra-
vidité pfistoupime, je samozfejmé nutno uvazit
viechna rizika a jeji moZny ofekavany piinos pro
nemocnou gravidni Zenu, Rovnéz je nutno zohled-
nitimoZny vliv 1é¢by na fertilitu muZi. Informace
uvedené v tomto €lanku jsou na soucasné drovni
poznani, nicméné tyto poznatky jsou pribéiné
stile analyzovany a aktualizovdny, coZ se déje ne-
pretrzité a s pomérné ¢astymi dopliiky, zejména
u novéji pouzivanych 16ki.

Bezpelna gravidita i laktace u Zen léfenych pro
revimatickou chorobu je moZnd, ovSem za pfed-
pokladu splnéni nékterych diileZitych podminek,
Gravidita by méla byt vZdy plinovand. Nemocna
%ena by méla absolvovat genetické vySetfeni,
v dobé aplikace rizikovych 1ék{l je nutno dodrZovat
dfislednou antikoncepci a rizikové 1léky musi byt
pfed koncepci véas vysazeny. Je nutno preven-
tivné sledovat eventudlni nezddouci Géinky 16k
na gravidni Zenu i na plod a pacientku je nutno
systermnaticky sledovat za spoluprace piisluSnych
specialistil, tedy revimatologa a gynekologa, resp.
porodnika. Porod by mél probihat v fadném ter-
minu a mé&l by byt zvy$ené sledovan. Ddle by méla
byt zaji§téna specializovana péce neonatologa
pro pfipad poporodnich komplikacf. Vzhledem
k neustalému pfibyvani idajhi o bezpecnosti 16&-
by v gravidité a laktaci je také nutné pravidelné
sledovat nejnové&jéi informace a podle nich fidit
terapii.

Prdce vznikla za podpory Vyzkumnych zdmeérii ministerstva
zdravotnictvi CR Cislo: 000 000 23728,

Literatura
1. Flint J, Panchal S, Hurrell A et al: BSR and BHPR guideline
on prescribing drugs in pregnancy and brééstfeeding - part I
standard and biologic disease modifying anti-rheumatic drugs
and corticosteroids. Rheumatology 2016; 55: 1693-97.

2. Gotestam Skorpen C, Holetzenbein M, Tincani A et al. The
EULAR point to consider for use of antirheumatic drugs before

pregnancy and during pregnancy and lactation. Ann Rheum Dis
2016; 75(5): 795-810.

201826,¢. 4 CESKA REVMATOLOGIE

151






152

DOPORUCENI

3. Ostensen M, Khamasta M, Lockshin MD et al. Anti-
inflammatory and immunosuppressive drugs and reproduction.
Arthritis Res Ther 2006; 8: 209.

4. Ostensen M, Andreoll L, Brucato A et al. State of the art:
reproduction and pregnancy in rheumatic diseases. Autoimmun
Rev 2015; 14 (5): 376-86.

5. Ostensen M, Forger F. How safe are anti-rheumatic drugs
during pregnancy? Curr Opin Pharmacol 2013; 13(3): 470-5.

6. Murray KE, Moore L, OBrien C et al Updated pharmaco-
logical management of rheumatoid arthritis for women before,
during and after pregnancy, reflecting recent guidelines. Irish
Journal of Medical Science 2018-europepmc.org https://dopi.
0rg/10.1007/511845-018-1829-7.

7. Micu MC, Ostensen M, Villiger PM et al. Paternal exposure
to antirheumatic drugs-What physican should know: Review
of the literature. Semin Arthritis Rheum 2018; pii: S0049-
0172(17)30747-3.

8. Mouyis M, Flint JD, Giles IP. Safety of anti-rheumatic drugs
in men trying to conceive: A systematic review and analysis of
published evidence. Semin Arthritis Rheum 2018; pii: S0049-
0172(18)30194-X.

9. Forger F, Villiger M. Treatment of rheumatoid arthritis
during pregnancy: present and future. Expert Review of Clin
iImmunology 2016; 12 (9): 937-944.

10. Levy AR, De Jesiis GR, De Jesus NR et al. Critical review
of current recommendations for the treatment of systemic in-
flammatory rheumatic diseases during pregnancy and lactation.
Autoimmun Rev 15 (2016); 955-963.

71. Li DK, Ferber JR, Odouli R, Quesenberry C. Use of nonste-
roidal anti-inflammatory drugs during pregnancy and the risk
of miscarriage. Am J Obstet Gynecol 2018 Jun 8. pii: SO002-
9378(18)30489-7.

12. Ostensen M, Andreoli L, Brucato A et al. State of the art:
reproduction and pregnancy in rheumatic diseases. Autoimmun
Rev 2015; 14(5): 376-86.

13. Van Gelder MM, Roeleveld N, Nordeng H. Exposure to non-
steroidal anti-inflammatory drugs during pregnancy and the risk
of selected birth defects: a prospective cohort study. Plos ONE
2011; 6: e22174.

14. Daniel S, Matok |, Gorodischer R et al. Major malformations
following exposure to nonsteroidal anti-inflammatory drugs
during the first trimester of pregnancy. J Rheumatol 2012; 39;
2163-9.

15. Koh JH, Ko HS, Kwok SK Net al. Hydroxychloroquine and
pregnancy on lupus flares in Korean patients with SLE. Lupus
2015; 24: 210-7.

16. Clowse ME, Magder L, Witter F et al. Hydroxychloroquine in
lupus pregnancy. Arhritis Rheum 2006; 54: 3640-7.

CESKA REVMATOLOGIE  2018,26,¢. 4

77. i1smirly PM, Costedoat-Chalumeau N, Pisconi CN et al.
Maternal use of hydroxychloroquine is associated with reduced
risk of recurrent anti SSA/Ro- antibody-associated cardiac mani-
festation on neonatal fupus. Circulation 2012; 126: 76-82.

18. Clowse MEB, Feldman SR, Isac JD et al. Pregnancy out-
comes in the tofacitinib safety databases for rheumatoid arthritis
and psoriasis. Drug Saf 2016; 39: 755-62.

19. Weber-Schoendorfer C, Chambers C, Wacker E et al.
Pregnancy outcome after methotrexate treatment for rheumatic
disease prior to or during early pregnancy: a prospective multi-
center cohort study. Reprod Toxicol 2014; 66: 1101-10.
20.Norgard B, Pedersen L, Christensen LA et al. Therapeutic
drug use in women with Cohn’s disease and birth outcomes:
a Danish nationwide cohort study. Am J Gastroenterol 2007;
102:1406-13.

21. Ghogomu EA, Maxwell LJ, Buchbinder R et al. Updated
method guidelines for Cochrane musculoskeletal group system-
atic reviews and metaanalyses. J Rheumatol 2014; 41 194-205.
22.0stensen M. The use of biologics in pregnant patients with
rheumatic disease, Expert Review of Clinical Pharmacology,
2017; vol 10, 6: 661-6609.

23. Clowse MEB, WIIf DC, Forger F et al. Pregnancy outcomes in
subjects exposed to certolizumab pegol J Rheumatol. 2015 Dec;
42(12). 2270-8

24.Firger F, Zbinden A, Villiger P. Certolizumab treatment dur-
ing late pregnancy in patients with rheumatic diseases: Low drug
levels in cord blood but possible risk for maternal infections.
A case series of 13 patients. Joint Bone Spine. 2016 May; 83(3):
341-3

25.Hoeltzenbein M, Beck E, Rajwanshi R et al. Tocilizumab
use in pregnancy: Analysis of global safety database including
data from clinical trials and postmarketing data, Semin Arthritis
Rheum 2016; 46(2); 238-45.

26. Warren RB, Reich K, Langley RG et al. Secukinumab in preg-
nancy: outcomes in psoriasis, psoriatic arthritis and ankylosing
spondylitis from the global safety database. Br J Dermatol. 2018
Jun 21. doi: 10.1111/bjd.16901.

adresa pro korespondenci:
MUDr. Dana Tegzova
Revmatologicky tstav

Na Slupi 4
128 50 Praha
E-mail: tegzova@revma.cz






