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Oswiadczenie

Prezentacja przedstawia wtasne poglady Autora.

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy zapoznac sie
z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego.



Reumatoidalne Zesztywniajqgce tuszczycowe
zapalenie stawdow zapalenie stawdw zapalenie stawéw

kregostupa
K:M 4:1 1:3 1:1
Poczatek choroby 30-40rz 20-30rz 30-40rz

ZAPALNE CHOROBY STAWOW
A PLANOWANIE RODZINY




.
Specyfika cigzy i porodu
u chorych na zapalne choroby reumatyczne

Grupa badana Grupa kontrolna
zdrowe ciezarne

4 557 224 1 686 3 264
Srednia wieku, lata 27,5 29,8* 29,6%
Powiktania choroby 7,8 11,1* 23,2*
nadcisnieniowej %
Przedwczesne pekniecie bton 3,9 6,4* 5
ptodowych %
IUGR % 1,6 3,4* 5,3*
Ciecie cesarskie % 26,5 37,2* 39,4*

* rdznica istotna statystycznie

EF Chakravarty et al. Arthritis Rheum 2006; 54: 899-9%7



Family planning and pregnancy issues
for women with systemic inflammatory
diseases: patient and physician
perspectives

- Kwestionariusze wypetnione przez

- kobiety w wieku rozrodczym chore na przewlekte choroby zapalne
(RZS, TRU, ZChJ) oraz

- lekarzy (reumatolodzy i gastroenterolodzy)

- Cel badania:

- zdefiniowac ktore zagadnienia dotyczgce planowania rodziny i
cigzy sg wazne dla pacjentek
- oceni¢ czy zagadnienia te sg realizowane w praktyce klinicznej

Chakravarty E, Clowse MEB, Pushparajah DS, et al. BMJ Open 2014;4:e004081



Family planning and pregnancy issues
for women with systemic inflammatory
diseases: patient and physician
perspectives

Czy jest Pani zainteresowana zagadnieniem planowania rodziny?

40-45 years

f35-39 years

30-34 years

25-29 years
\_

20-24 years

0% 20% 40% 60% 80% 100%

mFPP is a concern = Not a concern

- Zagadnienie planowania rodziny jest wazne dla
pacjentek, szczegdlnie w wieku 25-39 lat

Chakravarty E, Clowse MEB, Pushparajah DS, et al. BMJ Open 2014;4:e004081



Family planning and pregnancy issues
for women with systemic inflammatory
diseases: patient and physician
perspectives

Zagadnienia poruszane podczas ostatnich trzech wizyt lekarskich

Emotional wellbeing
Employment

Sports activities
Family life

Social life

Having children / pregnancy

Leisure / holiday

Independent living

.AlW

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%

Sex life

Finances

M Phase1l mPhase?2

- Kwestie planowania cigzy i rodzicielstwa omawiano na 1/4wizyt

Chakravarty E, Clowse MEB, Pushparajah DS, et al. BMJ Open 2014;4:e004081



Family planning and pregnancy issues
for women with systemic inflammatory
diseases: patient and physician
perspectives

Jak czesto na wizytach lekarskich powinien by¢ poruszany
temat planowania rodziny?

When taking decisions that could have an impact on my family planning
Once is enough

At every visit

When changing my medication

Regularly, at least once a year

Every time when my (CONDITION) is stable enough to become pregnant

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

- Przy podejmowaniu waznych decyzji majgcych wptyw na planowanie
mojej rodziny, np. zmiana leczenia.

Chakravarty E, Clowse MEB, Pushparajah DS, et al. BMJ Open 2014;4:e004081



Family planning and pregnancy issues
for women with systemic inflammatory
diseases: patient and physician
perspectives

Jakie sytuacje przeszkadzajg w rozpoczeciu rozmowy
na ten temat?

I forgot

HCP don't have time

Don't want to change medication
HCP I am seeing can't help

HCP is reluctant to talk

Other

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

Chakravarty E, Clowse MEB, Pushparajah DS, et al. BMJ Open 2014;4:e004081



Wedtug chorych na choroby reumatyczne
dostep do informaciji nt cigzy/planowania rodziny
jest niewystarczajgcy

- Pacjentki wolg rozmawiac¢ nt cigzy/planowania rodziny w kontekscie
- aktualnego przebiegu choroby i zmienianego leczenia
Rozmawiac, gdy planowane sg interwencje o wptywie na ptodnosc¢
| cigze
- Pacjentki nie poruszajg tematu cigzy/planowania rodziny na wizycie
kontrolnej, gdyz:
- Nie pamietaty o tym
- Lekarz nie miat czasu
- Pacjentki wskazujg na niespdjnos¢ uzyskiwanych informacji
- Niedostateczny poziom wiedzy lekarzy POZ, specjalistow, pacjentek

Lekarz powinien inicjowa¢ rozmowe

Koniecznosc¢ systematycznego ksztatcenia
profesjonalistéw opieki zdrowotnej i pacjentéw

Chakravarty E, Clowse MEB, Pushparajah DS, et al. BMJ Open 2014;4:e004081
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nieptodnosc:
niemoznosc¢ zajscia w cigze po 12 miesigcach regularnego wspotzycia
bez stosowania metod zapobiegania cigzy

diagnostyka ginekologiczna nieptodnosci obejmuje:
wykluczenie cykldw bezowulacyjnych - oznaczenie stezenia progesteronu w fazie lutealnej
ocena ptodnosci partnera - badanie nasienia
ocena droznosci jajowodow
badanie przesiewowe przeciwciat anty-Chlamydia
laparoskopia / histerosalpingografia

nieptodnosc¢ nieznanego pochodzenia gdy badania diagnostyczne nie
wykazujg wiarygodnej przyczyny opoznienia w zajSciu w cigze

0O
Q
@

b NIEPL ODNOSC
4 W ZAPALNYCH
A CHOROBACH STAWOW




Arthritis Care & Research
Vol. 69, No. 8, August 2017, pp 1142-1149
DOT 10,1002 acr. 23124

Subfertility in Women With Rheumatoid Arthritis
and the Outcome of Fertility Assessments

JENNY BROUWER, ROSALIE FLEIJRBAAIT], JOHANNA M. W. HAZES, RADBOTD ]. E. M. DOLHAIN, ann
JOOP 5. E. LAVEN

- 178 pts z RZS badanych w okresie 2002 - 2010
-+ 96 pts —prawidtowa ptodnosc¢, 244 cigz
- 82 pts (46%)- zmniejszona ptodnos$é
« 76 pts po leczeniu-168 cigz; ale 6 pts nie zaszto w cigze

nieptodnosci o nieznanej

zynie istotnie czesciej (48%vs
iz w innych przyczynach byly
ane NLPZ w okresie

Przyczyny nieptodnosci

Enieznane

m cykle bezowulacyjne

» zalezne od partnera
®endometrioza

® niedroznos¢ jajowodow

mpochwica



Wplyw lekow przeciwreumatycznych na ptodnosc

Prednizon Bez wptywu
Chlorochina Bez wptywu
Hydroksychlorochina

Azatiopryna, Bez wptywu

Cyklosporyna,

Mykofenolan mofetylu

Etanercept, Bez wpltywu
Infliksymab,

Adalimumab,

Certolizumab pegol

Abatacept, Tocilizumab, Brak danych
Rytuksymab

Sulfasalazyna,
Metotreksat

Leflunomid

Cyklofosfamid

NLPZ

Ostensen M et al. Arthritis Res Ther 2006: 8: 209



Wplyw lekow przeciwreumatycznych na ptodnosc

Prednizon Bez wptywu
Chlorochina Bez wptywu
Hydroksychlorochina

Azatiopryna, Bez wptywu

Cyklosporyna,

Mykofenolan mofetylu

Etanercept, Bez wpltywu
Infliksymab,

Adalimumab,

Certolizumab pegol

Abatacept, Tocilizumab, Brak danych

Rytuksymab
Sulfasalazyna, ? Bez wptywu
Metotreksat J' przemijajgca nieptodnosc¢

(oligospermia, zmniejszona ruchliwos¢, czesciej komorki nieprawidtowe);
odstawi¢ na 3 mies.przed planowang prokreacjg

Leflunomid ? Bez wptywu
d prawdopodobnie bez wptywu (mato danych)

Cyklofosfamid

NLPZ

Ostensen M et al. Arthritis Res Ther 2006: 8: 209



Wplyw lekow przeciwreumatycznych na ptodnosc

Prednizon Bez wptywu
Chlorochina Bez wptywu
Hydroksychlorochina

Azatiopryna, Bez wptywu

Cyklosporyna,

Mykofenolan mofetylu

Etanercept, Bez wpltywu
Infliksymab,

Adalimumab,

Certolizumab pegol

Abatacept, Tocilizumab, Brak danych

Rytuksymab

Sulfasalazyna, ? Bez wptywu

Metotreksat J' przemijajgca nieptodnosc¢
(oligospermia, zmniejszona ruchliwos¢, czesciej komorki nieprawidtowe);
odstawic¢ na 3 mies.przed planowang prokreacjg

Leflunomid ? Bez wptywu
d prawdopodobnie bez wptywu (mato danych)

Cyklofosfamid ? wzrost ryzyka nieptodnosci proporcjonalnie do dawki przyjetej i gdy terapia po

31rz; agonisci GRH dla zachowania funkcji gonad
J wzrost ryzyka nieptodnosci proporcjonalnie do dawki przyjetej; przed
leczeniem krioprezerwacja nasienia
NLPZ ? wptyw na zahamowanie lub opdznienie owulacji
J bez wptywu na spermatogeneze

Ostensen M et al. Arthritis Res Ther 2006: 8: 209



Czy leczenie DMARD mezczyzn w okresie
prekoncepc)i jest ryzykowne dla ich dzieci?

- Analiza danych NOR-DMARD (2001-2011)

- Mezczyzni z zapalng chorobg stawow
- eksponowani na DMARD w ciggu 12 tyg.koncepcji — 110 urodzen
- Nie eksponowani — 230 urodzen

- Dane poréwnano z norweskim medycznym rejestrem urodzen — 600 000 urodzen

- DMARD: antyTNF — 57, MTX — 49, SSZ — 17, inne (LEF, AZA, HCQ) — 8

- Nie stwierdzono zwiekszonego ryzyka wad wrodzonych u dzieci ani powiktan
cigzy w przebiegu leczenia mezczyzn lekami DMARD

Wallenius M et al. Arthritis Rheum 2015: 67: 296



profilaktyka wptywu teratogennego lekow
informacja o bezpieczenstwie leku / potencjalnym dziataniu teratogennym
poinstruowac o koniecznosci skutecznej antykoncepciji
wykluczy¢ testem cigzowym mozliwos¢ aktualnej cigzy

koniecznosc¢ zaplanowania cigzy

gdy mata aktywnosc¢ choroby/ remisja i
odpowiednie leczenie

wptyw choroby na przebieg cigzy
wptyw cigzy na przebieg choroby

B EDUKACJA
% CHOREGO
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-
Wptyw choroby na przebieg cigzy

Poronienia | Straty cigzy po Porody IUGR/
el Al do 20 tyg.c. 20 tyg.c. przedwczesne SGA
- - + +

RZS i inne ZChS

Z.Sjogrena -+ + - +
Twardzina uktadowa + + ++ ++
SLE ++ ++ +++ ++
APS +++ +++ +++ ++
Miopatie zapalne ++ ERSNS ++ ++
% Takayasu ++ ++ ++ ++
& PAN I B o+ NA
2 ANCA /+/ + + ++ ++
j%_ Behget 1 5 i NA
N

Henoch-Schoenlein A 1 i y

IUGR — zahamowanie wewnatrzmacicznego wzrastania ptodu

SGA — mata masa dziecka w stosunku do wieku ptodowego Carvalheiras G et al. Autoimmunity Rev. 2011
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e
Wptyw cigzy na przebieg

zapalnej choroby stawow

Przebieg choroby reumatycznej

Choroba -

RZS 10-25% pozostaje aktywna, poprawa u 50-75% Zaostrzenie
*

ZZSK 60% pozostaje aktywna w I-1l trym, w Il poprawa; u 20% Zaostrzenie
zaostrzenia *

WA Remisja / poprawa w 80% Zaostrzenie

*

* w 3-4 miesigce po porodzie

« W badaniu 152 pts na RZS srednia masa ciata noworodkéw byta porownywalna z pop.og.
* Ale u kobiet z wyzszym DAS28 masa ciata noworodkéw byta istotnie mniejsza
» U kobiet przyjmujgcych prednizon
» cigza trwata krocej (38.8 vs 39.9 tyg.)
» | czesciej dochodzito do porodéw przedwczesnych (<37 tyg.)
- | Mata masa urodzeniowa jest czynnikiem ryzyka zespotu metabolicznego
| choroby sercowo- naczyniowej w wieku dorostym

YA de Man et al. Arthritis Rheum 2007

YA de Man et al. Ann Rheum Dis. 2010
Wallenius et al. Arthritis Rheum 2011
Chakravarty Arthritis Rheum 2011



Jaka jest aktywnosc¢ choroby?
Jaki jest stopien zaawansowania choroby?

Zajecie narzgdow wewnetrznych: nerek, serca, ptuc, PAH
Utrwalone deformacje stawow

Czy istniejg czynniki ryzyka powiktan w cigzy?
Powiktania we wczesniejszych cigzach/ wywiad zakrzepicy/ cigza mnoga/ wiek > 40 r.z.
Choroby towarzyszgce: nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, zakazenia drog moczowych.
Czynniki immunologiczne: przeciwciata antyfosfolipidowe, anty-SSA /Ro, anty-SSB /La

OCENA NIEKORZYSTNEGO
WPLYWU CHOROBY

%

A

20



W okresie prekoncepcji/
po stwierdzeniu cigzy nalezy wykonac:

- Badania laboratoryjne:
- Morfologia krwi obwodowej
- Mocznik, kreatynina, elektrolity, kwas moczowy
« Glukoza, transaminazy, albuminy, uktad krzepniecia

- Badanie ogolne moczu (wateczki!), wspotczynnik biatkomocz/kreatynina, DZM na
biatko

« ANA
- Anty-dsDNA, C3, C4
« ENA, szczegdlnie anty-Ro/SSA, anty-La/SSB
- aPL (LA, aCl, anty-B2 GPI)
- RR, BMI, nikotynizm?

- Badania dodatkowe odpowiednie do oceny zajecia narzgdow wewn.
- m.in. Ekg £ Echokg, testy czynnosciowe ptuc



opieka nad chorg w cigzy powinna by¢ sprawowana przez
zespot specjalistow: reumatologa, potoznika | pediatre
(neonatologa)
oraz innych specjalistow, zaleznie od przebiegu choroby matki
czestosc wizyt zalezy
od ciezkosci choroby

rodzaju leczenia
stopnia zaawansowania cigzy

w przypadkach stabilnych zaleca sie kontrole co 4-12
tygodni, w zaleznosci od stanu pacjentki.

? £ ACZONA OPIEKA
B { SPECJALISTYCZNA
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FARMAKOTERAPIA
ZAPALNYCH CHOROB
STAWOW W CIAZY

23



Review Arthritis Research & Therapy 2006, 8:209
Anti-inflammatory and immunosuppressive drugs and reproduction
Monika @stensen', Munther KhamashtaZ2, Michael Lockshin®, Ann Parke*, Antonio Brucato®,
Howard Carp®, Andrea Doria’, Raj Rai®, Pierluigi Meroni®, Irene Cetin'?, Ronald Derksen’,

Ware Branch'2, Mai
Deborah Friedman
Ricard Cervera?!, R

Rheumatology 200847112831 doi: 101093 rheumatology/ken 168

Yehuda Shoenfeld2e Update on safety during pregnancy of biological agents and some

immunosuppressive anti-rheumatic drugs

M. ﬂstcnsen M. Luckshm A, l}una G. 'rnlesml P. [\r’.lerum C. Furdﬂn A. Brucato’

and A. TmmlmEt

rnecommendation

The EULAR points to consider for use of

antirheumatic drugs before pregnancy, and during

pregnancy and lactation

Gotestam Skorpen C, et al. Ann Rheum Dis 2016;0:1-16.

- Systematyczny przeglad literatury 01.01.2008-01.04.2015

- Wplyw na cigze i rozwoj zarodka: Embase, Medline, PubMed, Cochrane Library
Laktacja: LactMed — czes¢ bazy Toxicology Data Network of NIH

Dane z 2 centrow monitorowania bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego i 4 baz danych firm

farmaceutycznych
- Sita zalecen — system GRADE, jako$¢ danych — 5-stopniowa skala Oxfordzka
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Recommendation

The EULAR points to consider for use of
antirheumatic drugs before pregnancy, and during Zasady nadrzedne

pregnancy and lactation

- Z kazdym pacjentem w wieku reprodukcyjnym
- nalezy przeprowadzi¢ rozmowe nt planowania rodziny
- przed planowang cigzg nalezy dostosowac terapie

- Leczenie chorych na choroby reumatyczne przed / w czasie cigzy i w
okresie laktacji powinno miec¢ na celu

- zapobiezenie zaostrzeniom lub redukcje aktywnosci choroby u matki i

- bezpieczenhstwo rozwijajgcego sie dziecka

- Zagrozenie dziecka w zwigzku z terapig matki

- nalezy rozpatrywa¢ w porownaniu do zagrozenia dziecka w sytuacji, gdyby matka
nie byta leczona

- Decyzja co do wyboru leczenia w okresie cigzy i laktacji powinna wynikac¢
ze wspolnych ustalen
- reumatologa, potoznika/ginekologa,
- pacjenta
- oraz jesli konieczne — specjalistow innych dziedzin medycyny

Gotestam Skorpen C, et al. Ann Rheum Dis 2016;0:1-16.
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The EULAR points to consider for use of

Recommendation

Stosowanie lekow

antirheumatic drugs before pregnancy, and during przeciwreumatycznych
pregnancy and lactation

ksLMPCH

tsLMPCh
GKS
NSLPZ

HCQ, CQ, SS, AZA,
CyA, TAK, KOL

MTX, MMF, CYC
LEF

TOFA

Prednizon
Nieselektywne
Selektywne COX2i

w okresie cigzy

dozwolone do kontynuaciji terapii podtrzymujacej remisje i leczenia
zaostrzen

zabronione, odstawi¢ w okresie prekoncepcji — dziatanie teratogenne
zabronione
niedostateczna dokumentacja nt stosowania w cigzy

dozwolone do kontroli aktywnych objawéw choroby
nie stosowaé NSLPZ w 3. trym. cigzy

zabronione
niedostateczna dokumentacja nt stosowania w cigzy

Gotestam Skorpen C, et al. Ann Rheum Dis 2016;0:1-16.
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Recommendation

The EULAR points to consider for use of Stosowanie lekow
antirheumatic drugs before pregnancy, and during przeciwreumatycznych

pregnancy and lactation

ksLMPCH  HCQ, CQ, SS, AZA,

CyA, TAK, KOL
MTX, MMF, CYC
LEF

tsLMPCh TOFA

GKS Prednizon

NSLPZ Nieselektywne

Selektywne COX2i

bLMPCh Inhibitory TNFa

RTX, ANA, TCZ,
ABA, BELI, USTE

Pulsy metyloprednizolonu,
dozylne immunoglobuliny,
w 2-3. trym. cyklofosfamid

w okresie cigzy

dozwolone do kontynuacji terapii podtrzymujacej remisje i leczenia
zaostrzen

zabronione, odstawi¢ w okresie prekoncepcji — dziatanie teratogenne
zabronione
niedostateczna dokumentacja nt stosowania w cigzy

dozwolone do kontroli aktywnych objawéw choroby
nie stosowaé NSLPZ w 3. trym. cigzy

zabronione
niedostateczna dokumentacja nt stosowania w cigzy

mozna rozwazy¢ kontynuacje w 1 trym.cigzy
ETA i CZP mozna rozwazy¢ stosowanie w okresie cigzy z powodu
malego pasazu przez tozysko

zabronione, odstawi¢ w okresie prekoncepcji

niedostateczna dokumentacja nt stosowania w cigzy
zastosowac jedynie gdy nie ma innej opcji terapeutycznej dla
choroby matki

mozna rozwazy¢ w ciezkiej, opornej chorobie matki

Gotestam Skorpen C, et al. Ann Rheum Dis 2016;0:1-16.
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The EULAR points to consider for use of
antirheumatic drugs before pregnancy, and during

pregnancy and lactation

ksLMPCH

tsLMPCh
GKS
NSLPZ

bLMPCh

HCQ, CQ, SS, AZA,
CyA, TAK, KOL

MTX, MMF, CYC, LEF
TOFA

Prednizon
Nieselektywne

selektywne COX2i
(inne niz celecoxib)

inhibitory TNFa
(IFX, ADA, ETA, CZP)

RTX, ANA, TCZ, ABA,
BELI, USTE

Recommendation

Stosowanie lekow
przeciwreumatycznych
w okresie laktacji

dozwolone do kontynuacji w okresie laktacji, pod warunkiem, ze
dla dziecka nie sg przeciwwskazane

zabronione
brak lub niewystarczajgce dane nt stosowania w laktacji

dozwolone do kontynuacji w okresie laktacji, pod warunkiem, ze
dla dziecka nie sg przeciwwskazane

zabronione
brak lub niewystarczajgce dane nt stosowania w laktacji

dozwolone
mate stezenie w mleku matki

zabronione

brak lub niewystarczajgce dane nt stosowaniaw laktacji
zastosowac jedynie gdy nie ma innej opcji terapeutycznej dla
choroby matki

Gotestam Skorpen C, et al. Ann Rheum Dis 2016;0:1-16.



Z uwagi na szczegolng sytuacje emocjonalng pacjentow z
chorobg reumatyczng planujgcych rodzine

w przypadku nie planowanej cigzy u pacjentki przyjmujgcej
potencjalnie teratogenne leki

mozliwie najpetniejsze, na podstawie aktualnych danych naukowych, poinformowanie o
ryzyku wystgpienia wady wrodzonej u rozwijajgcego sie ptodu,

wyjasnienie natury tych zaburzen i mozliwym rokowaniu

celem wiasciwej oceny ewentualnych zaburzen rozwojowych zaleca sie monitorowanie
organogenezy w specjalistycznym osrodku potozniczym.

wsparcie psychiczne chorej, ewentualna pomoc psychologa

gdy zajdzie taka koniecznosc¢, decyzja o rozwigzaniu cigzy lub jej kontynuacji powinna
zostac podjeta autonomicznie przez pacjentke

sl WSPARCIE
CHOREGO

AS



-
Cigza w chorobach reumatycznych

Wstepnie zatozyc,
ze jest to cigza wysokiego ryzyka

= QOpieka tgczona potoznika, reumatologa, neonatologa
(pediatry)

= Zaplanowanie cigzy:

im dtuzszy okres remisji tym wieksze prawdopodobienstwo pomysinego zakonczenia cigzy

= Wiasciwa farmakoterapia

= Sciste monitorowanie i ocena aktywnosci choroby
= Wczesne wykrywanie i leczenie powikfan

= Dobry kontakt lekarz-pacjent

30



Dziekuje za uwage



