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Zakljucak

U djece se postupkom leukafereze mogu uspje$no skup-

ljati KMS istim separatorima koji se rabe za odrasle boles-
nike. Nuspojave su uglavnom vezane uz venski pristup,
metabolicke i hemodinamske promjene. Ucestalost tih nus-
pojava moze se smanjiti primjenom tehni¢kih modifikacija
postupka. Rezultati ovog istrazivanja, s obzirom na u¢inko-
vitost skupljanja i malen broj nuspojava, pokazuju da je leu-
kafereza siguran postupak koji moze uspjesno nadomjestiti
skupljanje KMS-a vadenjem koStane srzi.

LITERATURA

. Diaz MA, Kanold J, Vincent MG, Halle P, Madero L, Demeocq F.

Using peripheral blood progenitor cells for transplantation in pediatric
patients: a state-of-the-art review. Bone Marrow Transplant 2000;26:
1291-8.

. Sutherland DR, Anderson L, Keeney M, Nayar R, Chin-Yee I. The

ISHAGE guidelines for CD34+ cell determination by flow cytometry.
International Society of Hematotherapy and Graft Engineering. J He-
matother 1996;5(3):213-26.

. Stanovic S, Borani¢ M, Petrovecki M i sur. Thiorphan stimulates clonal

growth of GM-CFU in short-term cultures of bone marrow from a
healthy donor and from patients with non-Hodgkin lymphoma. Biomed
Pharmacother 1998;52(9):397-402.

. Lasky LC, Bostrom B, Smith J i sur. Clinical collection and use of pe-

ripheral blood stem cells in pediatric patients. Transplantation 1989;47:
613-6.

. Takaue Y, Watanabe T, Kawano Y i sur. Isolation and storage of periph-

eral blood hematopoietic stem cells for autotransplantation into children
with cancer. Blood 1989;74:1245-51.

. Demeocq F, Kanold J, Chassagne J i sur. Successful blood stem cell

collection and transplant in children weighing less than 25 kg. Bone
Marrow Transplant 1994;13:43-50.

. Takaue Y, Kawano Y, Abe T'i sur. Collection and transplantation of pe-

ripheral blood stem cells in very small children weighting 20 kg or less.
Blood 1995;86:372-80.

. Delgado J, Fernandez-Jimenez MC, Martinez A i sur. Analysis of fac-

tors affecting PBPC collection in low-weight children with malignant
disorders. Cytotherapy 2004;6:43-9.

. Sevilla J, Diaz MA, Fernandez-Plaza S i sur. Risk and methods for pe-

ripheral blood progenitor cell collection in small children. Transf Sci
2004;31:221-31.

20.

21.

22.

23.

24.

. Diaz MA, Vincent MG, Garcia-Sanchez F, Vicario JL, Madero L.

Long-term hematopoietic engraftment after autologous peripheral blood
progenitor cell transplantation in pediatric patients: effects of the CD34+
cell dose. Vox Sang 2000;79:145-50.

. Kawano Y, Takaue Y, Watanabe T i sur. Efficacy of the mobilization of

peripheral blood stem cells by granulocyte colony-stimulating factor in
pediatric donors. Cancer Res 1999;59:3321-4.

. Gonzalez M, Benito A, Diaz MA, Madero L. Peripheral blood progenitor

cell collection by large-volume leukapheresis from pediatric donors.
Bone Marrow Transplant 1999;23:631-3.

. De la Rubia J, Diaz MA, Verdeguer A i sur. Donor age-related differ-

ences in PBSC mobilization with rHuG-CSF. Transfusion 2001;41:
201-5.

. Murata M, Harada M, Kato Si sur. Peripheral blood stem cell mobiliza-

tion and apheresis: analysis of adverse events in 94 normal donors.
Bone Marrow Transplant 1999;24:1065-71.

. Marson P, Petris MG, De Silvestro G. Collection of peripheral blood

stem cells in pediatric patients: a concise review on technical aspects.
Bone Marrow Transplant 1998;22(Suppl. 5):S7-S11.

. Sevilla J, Gonzalez-Vincent M, Madero L, Garcia-Sanchez F, Diaz MA.

Large volume leukapheresis in small children: safety profile and vari-
ables affecting peripheral blood progenitor cell collection. Bone Mar-
row Transplant 2003;31:263-7.

. Galacki DM. An overview of therapeutic apheresis in pediatrics. J Clin

Apheresis 1997;12:1-3.

. Gorlin JB, Humphereys D, Kent P i sur. Pediatric large volume periph-

eral blood progenitor cell collections from patients under 25 kg: a
primer. J Clin Apheresis 1996;11:195-203.

. Gorlin JB. Therapeutic plasma exchange and cytapheresis in pediatric

patients. Transf Sci 1999;21:21-36.

Golubi¢ Cepuli¢ B, Bojanic I, Plenkovic F i sur. Adverse events in col-
lection of peripheral blood hematopoietic progenitor cells during five
year period. Bone Marrow Transplant 2000;25(Supp 1):877.

Dzik WH, Kirkley SA. Citrate toxicity during massive blood transfusion.
Transfus Med Rev 1988;2:76-94.

Rogers RL, Cooling LLW. Therapeutic apheresis in pediatric patients.
U: McLeod BC, Price TH, Weinstein R, ur. Apheresis: Principles and
practice. Bethesda: AABB Press; 2003, str. 477-92.

Sevilla J, Gonzalez-Vincet M, Fernandez-Plaza S i sur. Heparin based
anticoagulation during peripheral blood stem cell collection may in-
crease the CD34+ cell yield. Haematologica 2004;89:249-51.

Bolan CD, Yau YY, Cullis HC i sur. Pediatric large-volume leuka-
pheresis: a single institution experience with heparin versus citrate-ba-
sed anticoagulant regimens. Transfusion 2004;44:229-38.

UPALNE BOLESTI CRIJEVA I TRUDNOCA

INFLAMMATORY BOWEL DISEASE AND PREGNANCY

MARKO DUVNJAK, IVAN LEROTIC, VEDRAN TOMASIC, TAJANA PAVIC, LUCIJA VIROVIC*

Deskriptori: Upalne bolesti crijeva — farmakoterapija; Trudnoc¢a, komplikacije — farmakoterapija; Ishod trudnoce

Sazetak. Upalne bolesti crijeva (engl. inflammatory bowel disease — IBD) ¢esto se javljaju kod Zena u reproduktivnoj dobi.
Zbog toga se javlja niz nedoumica vezanih uz nasljednost IBD-a, moguénost zaceéa, utjecaj trudnoce na IBD, utjecaj IBD-a
na trudnocu te sigurnost razli¢itih lijekova. Treba posebno naglasiti da ishod trudnoce u najve¢oj mjeri ovisi o aktivnosti bo-
lesti u trenutku zaceca i da bolest koja je u remisiji ne poveéava rizik od nepovoljnih ishoda trudnoce. Zbog toga bi trudnocu
trebalo planirati u vrijeme remisije bolesti, a aktivnu bolest u trudno¢i energi¢no lijeciti. Uz nekoliko iznimaka veéina lije-
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kova koji se rabe u lijeenju IBD-a sigurna je u trudnoéi i tijekom laktacije. Ovaj ¢lanak obuhvaéa najnovije spoznaje o
meduodnosu IBD-a i trudnoce.

Descriptors: Inflammatory bowel diseases — drug therapy; Pregnancy complications — drug therapy; Pregnancy outcome

Summary. Inflammatory bowel diseases (IBD) can affect women of childbearing potential. There are many issues to con-
sider in female patients with IBD who are contemplating pregnancy, such as influence of the disease on fertility or pregnancy
outcome, effect of the gestation on the course of the disease, safety of the drugs and inheritance of the disease in the off-
spring. It is important to remember that the outcome of the pregnancy is dependent mostly on the activity of the disease at the
time of conception and there is no increase of the adverse events in patients with quiescent bowel disease. With few excep-
tions, majority of medications used in the treatment of IBD are safely used during pregnancy and breastfeeding. This article
reviews the most recent knowledge regarding the effects of IBD and their treatment on fertility and pregnancy, therapeutic

options and outcomes in patients who are planning pregnancy or who are pregnant or lactating.

Upalne bolesti crijeva (engl. inflammatory bowel disea-
ses —IBD), kao §to su Crohnova bolest (CB) ili ulcerozni ko-
litis (UK), najcescée se javljaju kod ljudi u reproduktivnoj
dobi. Zbog toga su lije¢nici tijekom lijecenja i savjetovanja
bolesnika s IBD-om nerijetko suo¢eni s pitanjima vezanim
uz trudnodu. Analiziraju¢i meduodnos IBD-a i trudnode, u
obzir treba uzeti nekoliko bitnih elemenata: nasljedivanje
IBD-a, utjecaj IBD-a na fertilitet bolesnika, utjecaj IBD-a na
trudnoc¢u, optimalni nacin poroda, utjecaj trudnoce na tijek
IBD-a, utjecaj dijagnostic¢kih postupaka i kirur§kog lijecenja
na trudnoc¢u te raspolozivu medikamentnu terapiju.

Nasljednost IBD-a

Neki bolesnici s IBD-om ne odlucuju se za potomstvo
zbog bojazni da ¢e potomci naslijediti bolest. Provedeno je
nekoliko studija na blizancima kojima se pokusao definirati
nacin nasljedivanja IBD-a te utvrditi utjecaj genske predi-
spozicije na razvoj bolesti.'> Uzimajuci u obzir CB, u 44-50%
slucajeva obolijevaju oba monozigotna blizanca, dok je stopa
podudaranja kod dizigotnih blizanaca 0—3%. Kod UK uocen
je sli¢an, ali manje izrazen trend nasljedivanja; oba monozi-
gotna blizanca obolijevaju u 6—14% slucajeva, dok oba dizi-
gotna blizanca obolijevaju u 0-5% slu¢ajeva. Druge su stu-
dije pokazale da je, ako jedan roditelj boluje od CB-a, rizik
od oboljenja potomka 5%.* Ako jedan roditelj boluje od UK,
taj je rizik je 1,6%.% Rizik od pojave bolesti u potomstvu
raste na 37% ako oba roditelja boluju od IBD-a.* Navedeni
podaci jasno pokazuju da genski ¢imbenici igraju vazniju
ulogu u razvoju CB-a nego UK.’ Naéin nasljedivanja IBD-a
je multifaktorski i ne moze se protumaciti jednostavnim
Mendelovim principima nasljedivanja. Iako postoji genska
predispozicija za razvoj bolesti, smatra se da su i drugi, ne-
dovoljno definirani, okoli$ni ¢imbenici nuzni za fenotipsko
oditovanje bolesti.!->67

Utjecaj IBD-a na fertilitet bolesnika

Bolesnici s IBD-om ¢esto nisu sigurni je li njihova fertil-
nost (plodnost) smanjena i je li trudnoca uopée moguca.
Opcéenito govoreci, u mirnoj fazi bolesti uc¢estalost neplod-
nosti je 8—10%, $to odgovara stopi neplodnosti u zdravoj po-
pulaciji.®? Unato¢ normalnoj fertilnosti, takvi bolesnici ¢esto
svjesno ne zele imati potomstvo.'? Naj¢esce navodeni raz-
lozi za takvu odluku su strah od Stetnog utjecaja lijekova na
plod te bojazan da ¢e bolest poremetiti normalni tijek trud-
noce. Ostali razlozi su strah od prijenosa bolesti na potom-
stvo, smanjen libido (zbog izmijenjenog dozivljaja vlastitog
tijela, ekstraintestinalnih manifestacija bolesti, fistula i di-
spareunije) ili neadekvatni savijeti lije¢nika.

Lije¢ Vjesn 2006;128:48-55

Fertilnost Zena oboljelih od UK (i u remisiji i u aktivnoj
fazi bolesti) nacelno je jednaka onoj u opcoj populaciji.!!
Medutim, postoji odredeno smanjenje fertilnosti nakon uci-
njene proktokolektomije s ilealnim zdjeli¢nim rezervoarom
(engl. pouch) i ileoanalnom anastomozom (engl. ileal po-
uch-anal anastomosis, IPAA).">"15 Uzrok tomu najcesce je
opstrukcija jajovoda postoperativnim priraslicama, a fertil-
nost se moze znacajno poboljsati primjenom metoda potpo-
mognute oplodnje.'*!¢!7 Treba jo§ napomenuti da se nakon
IPPA kod 22-38% bolesnica javlja dispareunija, a 2—4% bo-
lesnika postaje impotentno.®'%13-20 Zanimljivo je da je na-
kon IPPA povecan spolni nagon, vjerojatno zbog pobolj-
$anja opéega zdravstvenog stanja bolesnika.

CB u vrijeme remisije ne utje¢e na fertilnost, dok ju ak-
tivna bolest smanjuje putem nekoliko mehanizama: pore-
mecaja ovulacije, oziljnih promjena jajovoda, dispareunije
vezane za perianalnu bolest, smanjenog libida zbog prolje-
va, abdominalne boli, malnutricije ili iscrpljenosti. Stupanj
smanjenja fertilnosti razmjeran je stupnju aktivnosti bole-
sti.!!

Fertilnost muskaraca s IBD-om nije zna¢ajnije smanjena
iako aktivna bolest i 10§ nutricijski status mogu imati do-
nekle nepovoljan utjecaj.?!

Vecina lijekova koji se rabe u lijeCenju IBD-a nema go-
tovo nikakav dokazani utjecaj na fertilnost bolesnika. Iz-
nimka je dobro poznati ucinak sulfasalazina na fertilnost
muskaraca. Naime, sulfasalazin u do 60% muskaraca uzro-
kuje reverzibilno smanjenje broja i motiliteta ovisno o dozi
spermija.?! Stetan u¢inak na spermije prestaje oko 2 mjeseca
nakon prekida uzimanja ili zamjene sulfasalazina nekim
drugim, novijim 5-aminosalicilatnim preparatom.?>2}

Utjecaj IBD-a na tijek trudnoce

Najvecéu opasnost za majku i plod predstavlja aktivna bo-
lest u vrijeme zaceca. Zbog toga se preporucuje planirati
trudno¢u u mirnoj fazi bolesti, i to nakon remisije koja traje
oko tri mjeseca, iako ne postoje studije koje jasno definiraju
to razdoblje. Pri planiranju trudnode ucestale su dvojbe ve-
zane za upotrebu razli¢itih metoda kontracepcije. Bolesnice
s IBD-om nacelno se mogu koristiti istim metodama kontra-
cepcije kao 1 zdrave zene, ali je potrebno obratiti pozornost
na neke posebnosti. Barijerne metode (kondomi, dijafrag-
ma, cervikalna kapa) nisu prikladne kod bolesnica koje uzi-
maju potencijalno teratogenu terapiju te u vrijeme aktivne
bolesti zbog slabije kontraceptivne uéinkovitosti u odnosu
na druge metode. Oralna hormonska kontracepcija izrazito
je pouzdana kod zena s UK-om, dok joj u¢inkovitost teoret-
ski moze biti smanjena kod bolesnica s CB-om koji zahvaca
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tanko crijevo i uzrokuje malapsorpcijski sindrom. Zenama
koje provode oralnu kontracepciju, a povracaju ili imaju
teske proljeve koji traju dulje od 24 sata treba savjetovati da
se pridrzavaju uputa koje vrijede u situacijama kada zabo-
rave ili ne mogu uzeti tabletu. Podaci vezani uz sigurnost
oralnih kontraceptiva u bolesnica s IBD-om su kontradik-
torni pa trenutaéno ne postoje smjernice za njihovu upo-
trebu. Zbog povecanog rizika od razvoja tromboembolijskih
komplikacija tim se bolesnicama preporucuju pripravci s
najmanjom mogué¢om koncentracijom estrogena. Depo-pro-
gesteronski preparati za intramuskularnu primjenu (depo-me-
droksiprogesteron acetat — DMPA), progesteronski supku-
tani implantati i intrauterini uloci s dodatkom progesterona
odnosno bakra sigurne su metode kontracepcije ¢iji uc¢inak
nije smanjen kod malapsorpcijskog sindroma. Velik je oprez
potreban kod bolesnica koje rabe intrauterine uloske. Kod
njih se ¢esce javlja zdjelicna upalna bolest i postoji opasnost
od pogresnog pripisivanja abdominalne boli zdjeli¢noj upal-
noj bolesti, a ne akutizaciji crijevne bolesti. Poseban su pro-
blem bolesnice kod kojih uz IBD koegzistira i primarni skle-
roziraju¢i kolangitis. Kod njih je kontraindicirana upotreba
preparata koji sadrzavaju spolne hormone, ali na raspola-
ganju ostaju razli¢ite barijerne metode i intrauterini ulo$ci s
dodatkom bakra.?

Kod trudnica kod kojih je koncepcija nastupila u mirnoj
fazi bolesti mozemo o¢ekivati normalni tijek trudnoce, kao i
u zdravoj populaciji. Ipak, bolesnicama treba savjetovati
ucestalije kontrole kod opstetri¢ara. Kod njih nije pove¢ana
incidencija kongenitalnih anomalija, spontanih pobacaja i
mrtvorodene djece, ali, neovisno o aktivnosti bolesti, postoji
nesto povecan rizik od prijevremenog poroda i niske po-
rodne tezine novorodenceta, poglavito ako govorimo o
CB-u."?” Kod trudnica u kojih je u¢injena IPAA ne o¢ekuje
se povecan broj komplikacija trudnoce.

Nasuprot tomu, kod veéine trudnica kod kojih je koncep-
cija nastupila u vrijeme akutizacije bolesti, aktivna bolest
perzistira tijekom trudnoce, §to poveéava ucestalost fetalne
smrti, razvojnih poremecaja ploda, prijevremenih poroda i
niske porodne tezine.?® Ucestalost i tezina navedenih kom-
plikacija razmjerna je stupnju aktivnosti bolesti.?’ Tako je,
primjerice, kod trudnica s aktivnim nefulminantnim UK-om
rizik od pojave fetalne smrti 18-40%.° Taj rizik raste na oko
60% ako se radi o teskom ili fulminantnom UK-u koji zahti-
jeva kirursko lije¢enje.’! Za sada nema uvjerljivih dokaza da
IBD utjece na bolesti vezane uz trudnocu kao $to su hiper-
tenzija i proteinurija.’?

Posebno se treba osvrnuti na vaznost nutricijskog statusa
trudnica s IBD-om. Poznato je da nutricijski status prije i ti-
jekom trudnoce uvelike utjece na ishod trudnoce te da mal-
nutricija moze uzrokovati poremecaj rasta i razvoja ploda.
Malnutricija se Cesto javlja kod bolesnika s IBD-om, pogla-
vito ako je rijeé o fistuliraju¢em tipu CB-a.** O¢ituje se, ovi-
sno o aktivnosti upale i zahva¢enom dijelu gastrointestinal-
nog sustava, mr§avljenjem, hipoalbuminemijom, anemijom
koja je kod CB-a ve¢inom uzrokovana malapsorpcijom, dok
je kod UK cesée uzrokovana krvarenjima iz kolona, po-
remecajem elektrolita zbog proljeva te deficitom razlicitih
minerala i vitamina (folati, B12, D). Zbog toga treba pazljivo
kontrolirati nutricijski status bolesnica s IBD-om i na vri-
jeme prepoznati i lijeciti deficitarna stanja kao $to su sidero-
penija, deficit vitamina B12 (osobito nakon bolesti ili resek-
cije terminalnog ileuma), folata i sl. Poznato je da je deficit
folata povezan s ucestalijom pojavom defekata zatvaranja
neuralne cijevi. Naime, sve zdrave trudnice trebaju uzimati
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0,4 mg folata na dan, najmanje dva mjeseca prije zaceca i
minimalno tijekom prvog trimestra trudnoce, dok se onima
koje su ve¢ rodile jedno dijete s rascjepom neuralne cijevi
preporucuje deset puta visa doza. Kod bolesnica s IBD-om
moze se o¢ekivati znacajan deficit folata uzrokovan malap-
sorpcijom, uzimanjem sulfasalazina koji se uplece u meta-
bolizam folata i antibiotika $irokog spektra §to uniStavaju
crijevne bakterije koje su vazan endogeni izvor folne kise-
line. Imajuci sve ovo na umu, bolesnicama s IBD-om u re-
produktivnoj dobi trebalo bi savjetovati trajno uzimanje
viSih doza folata, 2—15 mg na dan.

Nezaobilazno je i pitanje optimalnog nacina dovrSenja
trudnoée kod bolesnica s IBD-om. Kod njih se nesto cesce
izvodi carski rez, vjerojatno zbog percepcije da bi vaginalni
porod i epiziotomija u bolesnica s CB-om i aktivnom peria-
nalnom bolesti mogli dovesti do egzacerbacije bolesti i raz-
voja rektovaginalnih fistula.’* Brandt i suradnici objavili su
rezultate istrazivanja u kojima se nakon vaginalnog poroda i
epiziotomije perianalna bolest javila u 18% zena koje pret-
hodno nisu imale perianalnu bolest.** Retrospektivna studija
koju su objavili Rogers i suradnici, medutim, nije pokazala
poveéan rizik od razvoja perianalne bolesti nakon vaginal-
nog poroda niti je carski rez sprijecio pojavu rekurentne pe-
rianalne bolesti kod zena s CB-om.*’ Tako ne postoji konsen-
zus o najboljem nac¢inu vodenja poroda u Zena s IBD-om,
vecina autora smatra da bi kod trudnica s perianalnim CB-om
ili prethodno u¢injenim IPAA-om trebalo uciniti carski rez
kako bi se sprijecilo moguce oStecenje analnog sfinktera ti-
jekom vaginalnog poroda.’” Medutim, dosadasnje studije
pokazuju da su i porod vaginalnim putem i carski rez sigurni
postupci kod trudnica s [IPAA-om.?!

Utjecaj trudnoce na tijek IBD-a

Ako je koncepcija nastupila u vrijeme inaktivne bolesti,
ponasanje IBD-a tijekom trudnoce sli¢no je kao kod negra-
vidnih Zena. Relaps bolesti u vrijeme trudnode ili puerperija
moze se o¢ekivati kod tre¢ine bolesnica, a naj¢esce se pojav-
ljuje tijekom prvog trimestra trudnoce.’*%*® Ako je koncep-
cija nastupila u vrijeme aktivne bolesti, samo ¢e tre¢ina bo-
lesnica, ¢ak i uz optimalnu terapiju, uéi u remisiju tijekom
trudnoée. Kod preostale dvije trecine trudnica bolest ostaje
aktivna ili se pogorSava.?! Osobito agresivan tijek bolesti
vidi se kod bolesnica koje u trudnoéi dozive prvu ataku UK.
Opisana je i pojava funkcionalnih poremecaja »poucha«
koji se oituju povecanjem frekvencije stolica i inkontinen-
cijom, a javlja se gotovo isklju¢ivo u zadnjem trimestru
trudnodée. Navedeni poremecaj u vecine bolesnica nestaje u
postpartalnom razdoblju.*®

Dvije su studije pokazale da prethodne trudnoée utjec¢u na
tijek IBD-a. U prvoj su Nwokolo i suradnici proucavali utje-
caj trudnoce na CB te su pokazali da Zene s ve¢im brojem
prethodnih trudnoca rjede zahtijevaju kirursko lije¢enje.’® U
drugoj studiji su Castiglione i suradnici pokazali da je stopa
relapsa CB-a i UK niza nakon trudnoée u usporedbi s raz-
dobljem prije trudnoce.*’ Imunosne promjene tijekom trud-
noce mogle bi biti odgovorne za gore navedena zapaZzanja.*!

Novija su istrazivanja pokazala da na ponaSanje bolesti ti-
jekom trudnoce, uz stupanj aktivnosti bolesti u vrijeme kon-
cepcije, utjece i razlicitost u sustavu HLA-DR i HLA-DQ
alela izmedu majke i ploda. Aktivnost bolesti se smanjuje
ako majka i plod imaju razli¢ite alele na oba navedena gen-
ska lokusa, dok razli¢iti aleli na samo jednom lokusu ne mi-
jenjaju aktivnost bolesti.*>43
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Dijagnosticki postupci i kirurski zahvati
tijekom trudnoce

Kod trudnica s prethodno postavljenom dijagnozom IBD-a
rijetko je potrebna radioloska ili endoskopska potvrda ak-
tivne bolesti. U slucaju pojave znakova aktivne bolesti kod
tih je trudnica dovoljno uzeti stolicu za mikrobiolosku ana-
lizu i provesti empirijsku terapiju. Stvarni dijagnosti¢ki pro-
blem predstavljaju do tada zdrave trudnice kod kojih se sim-
ptomi IBD-a javljaju prvi put tijekom trudnoce.*

Prvi trimestar trudnoce je razdoblje najvece osjetljivosti
fetusa na okoli$ne faktore pa tako i na ionizirajuce zracenje.
Smatra se da doza zracenja niza od 5 rada ne djeluje Stetno
na fetalni rast i razvoj.***¢ Prema American College of Ra-
diology, ni jedan pojedina¢ni radioloski dijagnosticki postu-
pak ne proizvodi toliku koli¢inu ionizirajuéeg zracenja.*
Ipak, trebalo bi izbjegavati radioloske pretrage koje uk-
ljucuju ionizirajuée zracenje kad god je to moguce, pogla-
vito tijekom prvog trimestra trudnoce. Ako je pretraga strogo
indicirana, preporucuje se njezino izvodenje uz konzultaciju
s roditeljima. Ultrazvuk je sigurna metoda tijekom trudnode,
dok bi upotrebu magnetske rezonancije takoder trebalo iz-
bjegavati u prvom trimestru.’

Preporucuje se tijekom trudnode izbjegavati endoskopske
zahvate te ih treba izvoditi samo ako su jasno indicirani, od-
nosno ako se o¢ekuje informacija koja ¢e utjecati na daljnje
lije¢enje. Ezofagogastroduodenoskopija i sigmoidoskopija s
uzimanjem biopti¢kih uzoraka sigurni su postupci u trud-
no¢i, a najsigurnije razdoblje je drugi trimestar.*$*° Za sada
nema dovoljno podataka koji bi evaluirali sigurnost kolono-
skopije u trudno¢i te se ona opéenito ne preporucuje.

Indikacije za kirurski zahvat su jednake kao i kod bole-
snica s IBD-om koje nisu trudne, a izvode se u hitnim stanji-
ma.’®! Drugi trimestar trudnode je najsigurnije razdoblje za
izvodenje kirur§kog zahvata jer je manji rizik od prijevreme-
nog poroda, a gravidni uterus jo§ uvijek bitnije ne smeta u
operacijskom polju. Kod trudnica s fulminantnim UK-om,
kojima je potrebno u¢initi hitnu kolektomiju, treba zbog vi-
sokog fetalnog mortaliteta (50—-60%) razmotriti mogucénost
prethodnog izvodenja carskog reza uzimajuéi u obzir gesta-
cijsku dob.?!

Lijecenje upalnih bolesti crijeva u trudno¢i

Aktivni IBD najveca je prijetnja normalnom zacecu i ured-
noj trudnodi. Vedi broj studija pokazao je da lijekovi koji se
koriste u dugotrajnoj terapiji ne utjecu, kao neovisna varija-
bla, na tijek i prognozu trudnoce te da se patoloski ishodi
najcesce javljaju u aktivnoj fazi bolesti.?’233 Ciljevi kojima
moraju teziti bolesnice s IBD-om koje planiraju trudnocu, a
posebice njihovi lije¢nici jesu postizanje remisije prije zaceca
te odrzavanje remisije tijekom trudnoce. Opcenito govoreci,
ishod trudnoée kod Zena s IBD-om je povoljan. Problem su
bolesnice koje zatrudne u aktivnoj fazi bolesti, kao i bolesnice
koje prekinu terapiju prije planirane trudnoée zbog straha od
utjecaja lijekova na trudnocu i plod. Uloga lije¢nika je educi-
ranje bolesnica i njihovih partnera o vaznosti kontrole bolesti
te njihovo upoznavanje sa sigurno$¢u i rizicima pojedinih 1i-
jekova tijekom trudnoée (tablica 1).

Sulfasalazin i 5-aminosalicilati (5-ASA)

Sulfasalazin je lijek koji se najdulje upotrebljava u lije-
¢enju bolesnika s IBD-om. Velik broj provedenih studija po-
kazao je sigurnost dugotrajne terapije sulfasalazinom tije-
kom trudnoée. Primjena nije povezana s povecanom uce-

Tablica 1. Sigurnost lijekova koji se rabe“ za lijecenje IBD-a tijekom
trudnoce® "

Table 1. Safety of IBD medications during pregnancy**>""

Lijekovi C*
ili D* kategorije
C* or D* category

Kontraindicirani X*
Contraindicated X*

Lijekovi B* kategorije
B* category drugs

drugs
Oralni, topicki mesalamin Kortikosteroidi Metotreksat
Oral, topic mesalamine Corticosteroids Methotrexate
Sulfasalazin, olsalazin, Azatioprin Talidomid
balsalazid Azathioprine Thalidomide

Sulfasalazine, olsalazine,
balsalazide

Infliksimab 6-merkaptopurin
Infliximibab 6-Mercaptopurine
Ciprofloksacin, metronidazol ~ Ciklosporin

(nakon prvog trimestra!) Cyclosporine
Ciprofloxacin, metronidazole

(after first trimester!)

Loperamid Difenoksilat+atropin
Loperamide Diphenoxylate+atropine

* Kategorije lijekova koje se rabe u trudno¢i po americkoj Food and Drug
Administration/Drug categories used in pregnancy according to American
Food and Drug Administration.
Interpretacija kategorija/Interpretation of categories:
A Kontrolirane studije nisu pokazale rizik
Controlled studies showed no risk
B Bez dokazanog rizika kod ljudi/Without proven risk in humans
Studije na zivotinjama pokazale su rizik, ali na ljudima nisu
Animal studies showed risk, but not in humans
ILI/OR
Studije na zivotinjama nisu pokazale rizik, no nema odgovarajuéih studija
na ljudima/Animal studies showed no risk, but studies on humans have not
been conducted
C Rizik se ne moze iskljuciti/Risk cannot be ruled out
Studije na zivotinjama pokazale su rizik ili nisu provedene, ili nema
odgovarajucih studija na ljudima/Animal studies showed no risk, but stud-
ies on humans have not been conducted
D Dokazan rizik/Proven risk
Ipak se mogu rabe ako korist lije¢enja prevladava potencijalne rizike
They can be used if benefit of treatment outweighs potential risks
X Kontraindicirani za vrijeme trudnoce
Contraindicated during pregnancy

staloS¢u spontanih pobacaja, prijevremenih poroda i niskom
tjelesnom tezinom novorodenceta.”’33* Nije poveéan ni
broj kongenitalnih malformacija u djece muskih bolesnika
lijeCenih sulfasalazinom.” Sulfasalazin ometa normalan me-
tabolizam folata kompetitivnom inhibicijom folat konju-
gaze. Stoga se Zzenama oboljelim od IBD-a preporucuje uzi-
manje 2 miligrama folne kiseline na dan, prije i za vrijeme
trudnoce. Sulfasalazin prolazi kroz placentarnu barijeru te
se takoder izlu€uje u maj¢ino mlijeko, ali se slabo apsorbira
iz crijeva novorodenceta. U cirkulaciji novorodenceta sulfa-
piridinski dio sulfasalazina kompetitivno se veze na serum-
ske albumine, istiskujuéi pritom nekonjugirani bilirubin s
njegova nosaca. Medutim, sulfasalazin ima nizak afinitet
vezanja za proteine plazme te se moguci razvoj neonatalnog
ikterusa iznimno rijetko vida u praksi.*® Bez obzira na nave-
deno, majke koje doje djecu s hemolitickom anemijom ne bi
trebale uzimati sulfasalazin.

5-ASA nemaju sulfapiridinski dio koji je odgovoran za
najveci broj nuspojava sulfasalazina.’” Mesalamin je sigu-
ran lijek tijekom trudnoce, no treba biti oprezan pri upotrebi
visokih doza.*® ¢! Opisane su rijetke reverzibilne komplika-
cije u obliku osipa, intersticijskog nefritisa i trombocitope-
nije.®?

Topic¢ki pripravci 5-ASA su takoder sigurni za upotrebu
tijekom trudnoce.®® Za vrijeme treceg trimestra trudnoce,
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zbog lakSe primjene i manjeg stupnja neugodnosti, pre-
porucuju se supozitoriji umjesto klizmi.*

Kortikosteroidi

Kortikosteroidi su siguran i efikasan lijek izbora za lije-
¢enje srednje teSkog i teSkog IBD-a u trudnoéi. Prolaze pla-
centarnu barijeru i izlu¢uju se u maj¢inu mlijeku, no fetalna
ili neonatalna adrenalna insuficijencija do danas nije opi-
sana.®+% Placentarna 11-hidroksigenaza brzo metabolizira
kortikosteroide u manje aktivne oblike zbog ¢ega koncentra-
cija u fetalnoj plazmi iznosi 10-20% koncentracije u maj-
¢inoj plazmi.®” Ako su kortikosteroidi u trudno¢i indicirani,
zbog ucinkovitije metabolizacije u placenti, preferira se
upotreba prednisona u odnosu na deksametazon ili betame-
tazon. Ne postoje dokazi o povezanosti uzimanja kortikoste-
roida kod trudnica s IBD-om i razvoja fetalnih ostecenja. U
studiji koja je pratila 531 trudnicu s IBD-om, u njih 168 koje
su uzimale kortikosteroide nije opisana povecana inciden-
cija razvoja kongenitalnih anomalija, spontanih pobacaja,
mrtvorodene djece odnosno preranih poroda.® Ne postoje
studije koje su evaluirale upotrebu peroralnoga topickoga
glukokortikoida budesonida za vrijeme trudoce. Teoretski
bi, u odnosu na sistemske kortikosteroide, trebao biti puno
sigurniji zbog visokog stupnja razgradnje (80-90%) pri prvom
prolasku kroz jetru. Rektalni topicki pripravei mogu se rabiti
do treéeg trimestra, osim ako postoji bojazan od pobacaja
odnosno preuranjenog poroda.”

Antibiotici

Antibiotici, kao $to su metronidazol i ciprofloksacin, efi-
kasna su sredstva u lije¢enju perirektalnih apscesa i fistula u
CB-u. Kratkotrajno lijeenje metronidazolom u prvom tri-
mestru trudnoée ne dovodi do ¢eSceg razvoja spontanih
pobacaja odnosno kongenitalnih malformacija.”’ Ne postoje
studije koje bi pokazale sigurnost dugotrajne upotrebe me-
tronidazola tijekom trudnoce. Vecina lije¢nika smatra ga si-
gurnim lijekom, posebice u drugom i treem trimestru.?® Ci-
profloksacin je vjerojatno siguran lijek za upotrebu tijekom
trudnodée. Dosadasnje studije nisu pokazale povezanost upo-
trebe ciprofloksacina s poveéanim rizikom od razvoja mu-
skuloskeletalnih deformiteta, spontanih pobacaja, prijevre-
menih poroda ili niske porodne tezine novorodencadi.”>”
Iako rezultati za oba lijeka daju ohrabrujuée rezulatate,
istrazivana populacija u tim studijama nije bolovala od IBD-a
te je lijeCena u kratkotrajnim vremenskim intervalima. Sma-
tra se da je dugotrajna antibiotska terapija kod trudnica s
IBD-om vjerojatno sigurna, no za sada se preporucuje krat-
kotrajna primjena antibiotika uz poseban oprez tijekom prvog
trimestra.’>#* Penicilini, cefalosporini i eritromicin takoder
se smatraju sigurnim lijekovima za lije¢enje CB-a u trud-
no¢i.? Tetracikline treba izbjegavati tijekom trudnoce zbog
mogucéeg razvoja deformiteta skeleta fetusa i poremecaja
obojenosti zubi. Sulfonamidi interferiraju s metabolizmom
folata, teratogeni su za zivotinje te uzrokuju ucestaliji gubi-
tak ploda, pa se takoder preporucuje izbjegavati ih tijekom
trudnoce.!

Imunosupresivi

Vedina spoznaja o upotrebi imunosupresiva u trudnoci
dolazi iz studija provedenih na bolesnicima s reumatskim
bolestima, odnosno na onim bolesnicima kod kojih je iz-
vr§ena transplantacija bubrega. Azatioprin je relativno sigu-
ran lijek u trudnodi bez utjecaja na fertilitet, incidenciju pri-
jevremenih poroda ili razvoja kongenitalnih defekata. Pri-
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mijeéena je smanjena tjelesna tezina novorodencadi majki
koje su lijeene azatioprinom nakon bubrezne transplanta-
cije, no autori smatraju da je ta pojava vjerojatnije povezana
sa sekundarnom bubreznom insuficijencijom, a ne s upotre-
bom lijeka.” " Azatioprin prolazi kroz placentu, ali fetalna
jetra nemaju enzim inozinat pirofosforilazu koja ga pretvara
u aktivne metabolite. Doze azatioprina, koje se rabe u bole-
snika s IBD-om, znatno su nize nego one za sprje¢avanje od-
bacivanja transplantiranih organa, dovodeéi pritom vjero-
jatno do manjeg broja nuspojava lije¢enja.®’ Postojeca lite-
ratura vezana uz upotrebu imunosupresiva u trudnica s
IBD-om, iako malog opsega i retrospektivnog karaktera,
potvrduje sigurnost tih lijekova u trudno¢i.?'-# U retrospek-
tivnoj studiji, provedenoj na 16 Zena lije¢enih azatioprinom
prije i/ili za vrijeme trudnoce u periodu od 16 godina, nije
zapazena pojava kongenitalnih anomalija odnosno pore-
mecaja u normalnom razvoju djece nakon rodenja.’! Tako
nije dokazan utjecaj azatioprina na kvalitetu sperme i musku
fertilnost, terapija azatioprinom u muskaraca moze dovesti
do nepovoljnih ishoda trudnoce.®* Dosada$nja istraZivanja
su pokazala da je merkaptopurin (6-MP) siguran u lije¢enju
trudnica s IBD-om, uz potrebu daljnjih prospektivnih istra-
zivanja. Ucestalost spontanih pobacaja, prijevremenih po-
roda i kongenitalnih anomalija ploda ne razlikuje se u prove-
denim studijama izmedu trudnica koje su tijekom trudnoce
uzimale 6-MP od onih koje su ga prestale uzimati prije
zaCeca, odnosno ga nisu nikad uzimale.’?% Fokus istra-
zivanja u zadnje se vrijeme okrenuo prema sigurnosti upo-
trebe imunosupresiva u o¢eva. Retrospektivna studija pro-
vedena na ukupno 140 trudnoca pokazala je u 13 trudnoca
kod kojih je otac uzimao 6-MP unutar 3 mjeseca prije
zaceca, povecanu incidenciju spontanih pobacaja i kongeni-
talnih anomalija.’® Statisticki znacajna razlika nadena je
izmedu ove grupe i grupe o¢eva koji nikad nisu uzimali
6-MP (P<0,002), odnosno grupe oc¢eva koji su prestali uzi-
mati 6-MP najmanje 3 mjeseca prije zaceca (P<0,013). Prem-
da su rezultati ove studije i vi$e nego zanimljivi, ograni¢ava
ih retrospektivni karakter studije, malen uzorak, nedostatak
prave kontrolne skupine te nepostojanje podataka o aktivno-
sti bolesti u ofeva i zdravstvenom stanju majke. Francella i
suradnici proveli su retrospektivnu studiju na 325 trudnoca u
155 bolesnika (obaju spolova) te ustanovili da upotreba
6-MP nije povezana s poveéanim brojem prijevremenih po-
roda, spontanih pobacaja, kongenitalnih anomalija ploda,
novorodenackih ili dje¢jih infekcija.®® Nedavno provedena
studija pokazala je ¢ak da prestanak upotrebe 6-MP prije
zaCeCa moZe povecati vjerojatnost gubitka ploda.}” Kada za-
trudni, bolesnica moze izabrati prekid terapije ako je bolest
dobro kontrolirana u duljem periodu, odnosno nastaviti tera-
piju ako boluje od kroni¢no aktivne, te§ko kontrolirane bole-
sti.** Upotreba ciklosporina u trudnica sa steroid-refrak-
ternom bolesti smanjuje potrebu za kirurSkim zahvatima
kod kojih je izrazito visok rizik od fetalne smrti.®® U litera-
turi, vezanoj uz reumatologiju ili transplantacijsku medi-
cinu, upotreba ciklosporina u trudno¢i nije povezana s tera-
togenim u¢inkom. ZabiljeZen je povecan broj prijevremenih
poroda i manja porodna tezina djeteta, ali uz visok stupanj
prezivljenja.”*#-2 Marion i suradnici opisali su uspjesan
ishod u4 od 5 trudnoca kod kojih je majka uzimala ciklospo-
rin.”? Opisane su uredne trudnoce kod Zena koje su u terapiji
primale metotreksat. No, zbog visokog stupnja mutagenosti
i teratogenosti te sposobnosti izazivanja spontanog pobacaja
(zbog ¢ega se rabi i u terapiji ektopi¢nih trudnodéa!) meto-
treksat je kontraindiciran najmanje tri mjeseca prije plani-
rane trudnoce kod o¢eva odnosno mjesec dana kod majki i
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tijekom ¢itave trudnoée.®%* Zena koja planira trudnoéu oba-
vezno bi trebala nakon prestanka terapije metotreksatom
uzimati folnu kiselinu.”> Podaci vezani uz sigurnost upo-
trebe takrolimusa i mikofenolata za vrijeme trudnoce su ne-
dostatni te se ovi lijekovi trenuta¢no ne preporucuju u trud-
noci.

Bioloski lijekovi

Malen broj objavljenih radova odnosi se na sigurnost
lijeCenja trudnica sa srednje teSkim odnosno teskim refrak-
ternim 1i/ili fistuliziraju¢éim CB-om infliksimabom (anti
TNF-a protutijelo). 1z dostupnih podataka moze se zak-
ljuciti da je ishod trudnoéa u Zena lijeenih infliksimabom
slican onomu koji se o¢ekuje u zdravih zena.*s*® Tako ovi
podaci ohrabruju, daljnja istrazivanja su nuzna prije nego se
donesu kona¢ne preporuke. Za sada se preporucuje interval
od najmanje 3 mjeseca izmedu prestanka uzimanja lijeka i
pocetka trudnoce.*

Talidomid

Talidomid je efikasan u lije¢enju refrakternog i/ili fistuli-
ziraju¢eg CB-a djelujuéi vjerojatno blokadom TNF-q.%%1%
No, zbog svoje teratogenosti talidomid je kontraindiciran u
zena reproduktivne dobi te ga smiju rabiti samo onda kada
su sve druge terapijske moguénosti neuspjesne. Nuzna je
edukacija bolesnika o potencijalnoj opasnosti terapije uz
obaveznu uporabu kontracepcijskih sredstava.?!

Simptomatska terapija

Bolesnici s IBD-om ¢esto uz standarnu terapiju zahtije-
vaju dodatne lijekove za smirivanje simptoma kao $to su
mu¢nina, bol i gréevi u abdomenu te proljevi.

Metoklopramid, meklizin, derivati fenotijazina, vitamin
B6, antagonisti H2-receptora, inhibitori protonske pumpe i
sukralfat sigurni su lijekovi za lije¢enje mucnine tijekom
trudnoce.!?-11° U lije¢enju reumatskih boli uporaba aceta-
minofena i salicilata smatra se sigurnom uz preporuku pre-
stanka uzimanja acetilsalicilne kiseline 7 dana prije planira-
nog termina poroda.?®!:112 Kodein u niskim dozama efika-
sno smanjuje abdominalne gréeve i boli, nije povezan s fe-
talnim malformacijama te se smatra sigurnim lijekom.?® U
lije¢enju proljeva preporucuje se upotreba neapsorbirajucih
sredstava kao Sto je kolestiramin. Buduc¢i da kolestiramin
nespecifi¢no anionski veze tvari, ne preporucuje se njegova
istodobna upotreba s nekim drugim peroralnim lijekovima.
Takoder se preporucuje kontrola faktora koagulacije zbog
ometanja apsorpcije vitamina topljivih u masti kao §to je vi-
tamin K.''3 Od sistemskih antidijaroika, loperamid se smatra
sigurnim tijekom trudnoce, pa ¢ak i u prvom trimestru, ali uz
oprez i samo ako korist jasno nadvladava potencijalne ri-
zike.!"* Opisana je intravenska primjena Zeljeza kod trud-
nica s IBD-om i teSkom anemijom uzrokovanom deficitom
Zeljeza, no ne postoje prospektivne studije koje su evaluirale
uporabu pripravaka Zeljeza u trudnica s IBD-om.!"> Totalna
parenteralna i enteralna prehrana, koje se rabe radi sprje-
¢avanja odnosno lije¢enja malnutricije, sigurne su kod trud-
nica s IBD-om. Elementarne dijete mogu se takoder sa si-
gurno$éu provoditi i kao primarna terapija CB-a i kao nutri-
cijska nadoknada.!!¢-118

Lijecenje upalnih bolesti crijeva i dojenje

Vecina lijekova koji se rabe u lije¢enju IBD-a izlucuje se
u maj¢ino mlijeko. Zbog poznatih prednosti dojenja za do-

Tablica 2. Sigurnost lijekova koji se lrgl{elzgza lijecenje IBD-a tijekom do-

Jenja
Table 2. Safety of IBD medications during breastfeeding”"**'"’

Sigurni za upotrebu

T Ograniceni/
ako su indicirani g

Nema podataka Kontraindicirani

nge for use Limited/No data Contraindicated
if indicated

Oralni, topicki mesalamin Infliksimab Metotreksat
Oral, topic mesalamine Infliximab Methotrexate
Sulfasalazin, olsalazin, Azatioprin Talidomid
balsalazid Azathioprine Thalidomide
Sulfasalazine, olsalazine,

balsalazide

Niske doze kortikosteroida
(<20 mg)

Low dose of corticosteroids
(20 mg)

6-merkaptopurin
6-Mercaptopurine

Ciklosporin
Cyclosporine

jence, aizamajku, preporucuje se da majke doje svoju djecu
iako se lijece sulfasalazinom, mesalaminom te kortikostero-
idima. Neki autori preporuc¢uju da majka pri¢eka 4 sata na-
kon uzimanja kortikosteroida ako je dnevna doza vi$a od 20
mg. Zbog dokazanih §tetnih djelovanja, odnosno nedostatka
podataka o sigurnosti za sada su u vrijeme dojenja kontrain-
dicirani sljede¢i lijekovi: azatioprin, 6-MP, ciklosporin, me-
tronidazol, ciprofloksacin, metotreksat, talidomid, infliksi-
mab i loperamid?!3244119 (tablica 2).

Zakljucak

IBD se najcesce javlja u reproduktivnoj dobi te se ¢esto
postavljaju pitanja vezana za trudno¢u. Genska predispozi-
cija igra vazniju ulogu kod CB-a nego kod UK. Fertilnost je
smanjena kod zena s UK-om nakon kirurskih zahvata te kod
aktivnog CB-a. Ishod trudnoce ovisi o aktivnosti bolesti.
Ako je bolest u remisiji, moze se ocekivati tijek i ishod
trudnoée kao i u zdravoj populaciji, dok aktivna bolest
poveéava ucestalost nepovoljnih ishoda trudnocée. Ako se
zacece ploda dogodilo u vrijeme aktivne bolesti, veca je vje-
rojatnost da ¢e bolest u trudno¢i ostati aktivna ili se po-
gorsati. Radioloske pretrage, osim ultrazvuka, endoskopske
zahvate i kirur§ko lijeCenje trebalo bi izbjegavati tijekom
trudnoce te ih provoditi samo ako su prijeko potrebni. Bole-
snicama bi trebalo savjetovati planiranje trudnoce u vrijeme
remisije bolesti, a ako se koncepcija dogodi u vrijeme ak-
tivne bolesti, bolesnice treba lije€iti intenzivno medikamen-
tima kako bi se postigla remisija. Kod trudnica bez peria-
nalne bolesti preferira se vaginalni porod, dok bi carski rez
trebalo u€initi kod trudnica s perianalnom bolesti. Veéina li-
jekova za lije¢enje IBD-a je sigurna u trudnoéi. Tijekom do-
jenja sigurna je primjena kortikosteroida i aminosalicilata,
dok se drugi lijekovi jo§ ne preporucuju te su potrebna
daljnja istrazivanja koja ¢e dokazati njihovu neskodljivost.
Za sada je nedovoljno istrazen utjecaj novijih lijekova koji
se rabe u lijecenju IBD-a, poglavito imunosupresiva i bio-
loskih agensa, te su nuzne prospektivne studije koje bi
potvrdile njihovu ucinkovitost i sigurnost.
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