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Afgreensning af emnet:

Anbefalingerne vedrgrende medicinsk behandling vil kun omfatte systemisk, og ikke lokal
behandling. Vi mener at anbefalingerne vedragrende lokal behandling kan fglge de systemiske
medicinske behandlinger vedrgrende praeparater med identisk indhold. Almindelige
behandlingsprincipper af moderat og sveer sygdom vil ikke blive gennemgaet, idet der henvises til
avrige guidelines. Den mulige betydning af medicinsk behandling som omfatter kombination af
preeparaterne er ikke belyst.

Anbefalingerne inkluderer ikke overvejelser omkring fertilitet, seedkvalitet eller behandling af
feedre med IBD.

Quick-guide
5-ASA/sulfasalazin

e Brug af 5-ASA under graviditet anses for at veere sikker. Der er ikke rapporteret
signifikant gget risiko for misdannelser, dgdfgdsler, spontan abort eller praeterm fadsel i
doser op til 3 g/dg.

e Der anbefales folinsyre-tilskud under behandling med sulfasalazin med henblik pa at
forebygge neuralrgrsdefekt.

e 5-ASA kan anvendes under amning.

Corticosteroider
e Brug af corticosteroider under graviditet og amning anses for at vaere sikker.
e Budesonid kan anvendes under graviditet og amning

Antibiotika
e Metronidazol og ciprofloxacin kan anvendes pa skaerpet indikation.

Thiopuriner (Azathioprin, Purinethol)
e Remissionsbevarende behandling med thiopuriner anses for sikkert.



e Remissionshevarende behandling af gravide patienter, som ikke tidligere har faet
behandling bgr vurderes individuelt, med baggrund i risiko for bivirkninger hos op til 25%.
e Pabegyndelse af behandling er ikke relevant i 3. trimester, grundet tid til klinisk effekt.

Metotrexat
e Remissionsbevarende behandling med metotrexat er kontraindiceret under graviditet

Anti-TNF-alfa

¢ Behandling med anti-TNF-alfa synes at veaere sikker under graviditet
e Behandling efter uge 28-30 kreever ngje individuel vurdering.
e Anti-TNF-alfa kan gives i forbindelse med amning

Natalizumab

e Behandling med Natalizumab anbefales ikke under graviditet eller amning pga
utilstreekkelige eller manglende data

Ciclosporin

e Kun fa data, men kan formentlig anvendes, der er ikke rapporteret misdannelser.
e Amning ma frarades

Generelle forholdsregler og information til patienten

e Remissionsbevarende behandling anbefales fortsat under graviditet og amning.

Behandling med methotrexat og natalizumab er kontraindiceret under graviditet og

amning.

Graviditet tilrddes nar sygdommen er i remission

Normal vitamin- og mineralstatus bgr sikres.

Ved aktiv sygdom falges de vanlige behandlingsprincipper.

Regelmaessig obstetrisk vurdering vedr. fostertilvaekst og —udvikling.

Rygestop anbefales.

Undersggelser, som kan foretages under graviditet: endoskopi med forsigtighed, dog er

kapselendoskopi kontraindiceret pga risiko for obstruktion ved fastsidning. UL-

undersggelse kan anvendes, mens gvrige billeddiagnostiske undersggelser foretages

afheengig af tidspunkt i graviditet samt indikation.

e Taet samarbejde mellem gastroenterolog, obstetriker og eventuelt kirurg anbefales.

e Bgrn fadt af madre, som har modtaget anti-TNF-alfa behandling under graviditeten ma
ikke vaccineres med levende svaekkede vacciner indenfor de fgrste 6-7 maneder.

Indledning:

Baggrund:

Mere end 50% af kvinder med IBD vil veere i medicinsk behandling i den reproduktive alder (1).
Det er almindeligt antaget at recidiv under en graviditet udggr en starre risiko for fosteret end den
medicinske behandling. | takt med den stadig udbredte anvendelse af avanceret medicinsk
behandling er radgivning under graviditet og i ammeperioden et vigtigt element. Individuel
radgivning under hensyntagen til det samlede sygdomsbillede og effekt af tidligere behandling er
pakraevet.



Danske undersggelser har vist, at kvinder med UC har en gget risiko for at fgde for tidligt (2), og
at kvinder med CD har gget risiko for reduceret fosterveekst og for tidlig fadsel (3). Hvorvidt dette
skyldes sygdomsaktivitet, den medicinske behandling eller andre arsager er uafklaret.

Definitioner:

Graviditetsudkomme omfatter hyppighed af stgrre misdannelser, for tidlig fadsel (far 37

gestationsuge), lav fgdselsvaegt (under 25009) og reduceret fostervaekst.

Forkortelser:

IBD Inflammatory bowel disease
CD Crohns sygdom

uc Colitis ulcerosa

TPMT Thiopurin methyltransferase
FDA Food and Drug Administration
5-ASA 5-aminosalicylsyre

6-MP 6-mercaptopurin

Evidensniveau for kliniske rekommandationer

Under graviditet Evidensniveau | Anbefaling
5-ASA/sulfasalazin kan anvendes op til 3 g/dg Il B
Corticosteroider kan anvendes. I C
Thiopuriner kan anvendes. H-v C
Metotrexat kan ikke anvendes H-1v C
Infliximab og adalimumab kan anvendes v C
Natalizumab anbefales ikke anvendt v C-D
Metronidazol og ciprofloxacin kan anvendes pa tvingende indikation. I C
Ciclosporin kan anvendes pa tvingende indikation v C

| ammeperioden Evidensniveau | Anbefaling
5-ASA kan anvendes I B
Corticosteroider kan anvendes. 11 C
Thiopuriner kan anvendes [-11 B
Metotrexat kan ikke anvendes v C
Infliximab og adalimumab kan anvendes v C
Natalizumab anbefales ikke anvendt Ingen data

Metronidazol og ciprofloxacin kan anvendes v D
Ciclosporin kan ikke anvendes 11l B




Emneopdelt gennemgang :

[

Kan 5-ASA anvendes under graviditet og i ammeperioden?

Graviditet:

En metaanalyse fra 2007 af 7 kontrollerede retrospektive studier med 2200 patienter (642 i
behandling med 5-ASA inkl. sulfasalazin og 1558 IBD patienter uden behandling) viste ingen
signifikant gget risiko for medfgdte misdannelser, dgdfgdsler, spontan abort, for tidlig fadsel eller
lav fadselsveegt (4).

Imidlertid har enkelte studier vist, at kvinder, som behandles med 5-ASA under graviditeten, har
en gget risiko for at fade for tidligt, fade et barn med lav fadselsvaegt eller et dgdfadt barn (5;6).
Disse studier belyser dog ikke, om det er en effekt af 5-ASA i sig selv eller den underliggende
sygdom.

Sulfasalazin heemmer folatomsaetningen, og tilskud af folinsyre anbefales far og under
graviditet(7).

P& baggrund af de foreliggende kontrollerede undersggelser og metaanalyser ma brugen af 5-
ASA/sulfasalazin under graviditet anses for at veaere sikker i doser op til 3g/dggn (8).

Amning: Der udskilles kun minimale maengder 5-ASA i modermaelk (9).

Der er rapporteret enkelte tilfeelde hvor brysterneerede bgrn udviklede diarre, nar mgdrene indtog
5-ASA praeparater. | sadanne tilfaelde ma man overveje at pausere 5-ASA eller ophgre med
amning (7).

Kliniske anbefalinger
5-ASA/sulfasalazin under graviditet anses for at veere sikker i doser op til 3g/dggn. (EL-1l, R-B)
5-ASA/sulfasalazin kan anvendes i ammeperioden (EL 2, R-B).

Kan corticosteroider anvendes under graviditet og i ammeperioden?

Corticosteroider

Corticosteroider passerer placenta, men nedbrydes hurtigt til mindre aktive metabolitter, hvilket
resulterer i lavere serum koncentrationer hos fosteret.

Der fandtes en marginalt gget risiko for laebe-ganespalte (OR 3.0, 95%CI 1.08-8.54) i en meta-
analyse efter eksponering for corticosteroider i graviditeten. En prospektiv case-kohorte
undersggelse af 311 gravide (65,4% eksponeret i 1. trimester) udsat for corticosteroider under
graviditeten (i median 8,5 uger) viste ikke gget forekomst af stgrre misdannelser og ingen
tilfeelde af laebe-ganespalte (7).

For tidlig fadsel er ogsa beskrevet (10) mens der hos mennesker ikke er fundet forhgjet
forekomst af andre misdannelser (7).

Budesonid har en meget hgj first pass metabolisme i leveren. En retrospektiv opggrelse af 8
kvinder som fik 6 til 9 mg budesonid/dag for CD viste ingen misdannelser (7). Hos forsggsdyr er
toksiske doser af budesonid fundet bade teratogene og embryocide (11).

Amning:

Corticosteroider forekommer i lave koncentrationer i modermaelk. Der er minimal udskillelse i
modermeelk ved indtagelse af mindre end 30 mg prednisolon dagligt (12;13).

Hos astma patienter fandt man at budesonid-koncentrationen i modermaelk svarede til
koncentrationen i plasma. Den estimerede daglige dosis for barnet var 0.3% af den daglige
maternelle dosis (14).

Kliniske anbefalinger:



Corticosteroider kan anvendes under graviditet (EL 3, R-C)
.Corticosteroid.kan anvendes i ammeperioden (EL 3; R-C)

Kan thiopurinbehandling fortsaette under graviditet og i ammeperioden?

Azathioprin passerer placenta og metabolitten 6-MP er fundet i fgtalt blod (15).

Fadselsudkomme er undersggt blandt mere end 600 graviditeter eksponeret for Azathioprin.
Cleary fandt marginalt gget risiko for atrie-/ventrikelseptumdefekt ved Azathioprinbehandling (OR
2,8; Cl 1,13-5,82) (16), som ogsd omfattede kvinder med andre autoimmune sygdomme. Andre
studier blandt IBD-patienter har dog ikke vist gget risiko for medfgdte misdannelser (8;17-19).
@get risiko for lav fadselsveegt (16;19) eller for tidlig fadsel (10;16;19;20) er fundet i nogle studier,
mens andre ikke har kunnet dokumentere signifikante forskelle (8;17-19).

Overordnet er der saledes ikke demonstreret specifikke misdannelser eller pavirket
fadselsudkomme alene med baggrund i Azathioprinbehandling.

| et netop publiceret survey blandt 175 gastroenterologer, som tilsammen varetager behandling
af mere end 82000 ptt angiver 90% at de vil anbefale ptt at fortsaette med thiopuriner under en
graviditet (21). Dette pa trods af at 6-MP og dets prodrug Azathioprin klassificeres som
pregnancy class D af FDA (7).

Amning

Der er fundet minimal udskillelse af den aktive metabolit 6-MP i modermeelken ved behandling
med op til 200 mg azathioprin dagligt (22). Baseret pa den hgjest malte koncentration vil barnet
modtage 0.008 mg/kg legemsveaegt pr dggn. Udskillelsen sker hovedsageligt inden for de fgrste to
timer efter tabletindtagelse, hvorfor man i seerlige tilfeelde kan anbefale kvinden at malke ud den
farste gang efter tabletindtagelse.

Kliniske anbefalinger:

Thioprurinbehandling kan anvendes under graviditet (EL 3-4, R-C)

Thiopurinbehandling kan anvendes i ammeperioden (EL 2-3, R-B)

Kan Metotrexat anvendes under graviditet og i ammeperioden?.

Metotrexat er en folinsyreantagonist, og anvendelse under organogenesen er associeret med
multiple misdannelser (7). Metotrexat er med henblik pa graviditet klassificeret som kategori X af
FDA, og kvinder anbefales at anvende sikker antikonception i den fertile alder, under samtidig
behandling med Metotrexat.

Metotrexat udskilles i brystmeaelk og amning under metotrexatbehandling er kontraindiceret (7)

Kliniske anbefalinger:
Metotrexatbehandling er kontraindiceret under graviditet (EL 3-4, R-C)
Metotrexatbehandling er kontraindiceret i ammeperioden. (EL 4, R-C)

Kan Infliximab og Adalimumab anvendes under graviditet og i ammeprioden?.

Infliximab og adalimumab er IgG1 antistoffer, der ikke passerer placenta i farste og begyndelsen
af andet trimester (7). Herefter sker en gget placental overgang fra sent i 2.trimester.
Certolizumab (der er et pegyleret Fab fragment af et anti-TNF-alfa antistof) menes derimod ikke
at passere placenta. Der er pavist infliximab i blodet i op til 6 maneder efter fadslen hos nyfadte,
hvis mgdre har faet infliximab gennem hele graviditeten. Betydning for immunfunktionen hos
bgrnene er uafklaret. Data for adalimumab kendes ikke.



Infliximab og adalimumab er med henblik pa graviditet klassificeret af FDA som klasse B. Der
foreligger saledes ingen humane kontrollerede studier, men dyrestudier har ikke vist nogen fgtal
risiko.

Der foreligger opgarelser over case-studier omkring brug af infliximab (ca. 300 graviditeter) og
adalimumab (ca. 200 graviditeter) som behandling ved konception, under graviditet og amning
(23-26). Disse viser samlet at anti-TNF-alfa behandling synes sikker under graviditet og uden
gget risiko for malformationer (25;27-29). Data er dog fortsat begraensede og generelle
rekommandationer er vanskelige at give. P& grund af den placentare passage anbefales at
behandling revurderes ved start af 3.trimester (uge 28-30) og om mulig pausering af anti-TNF-
alfa behandling frem til fadslen, hvorefter behandling kan genoptages .

To af de starste studier vedr. sikkerhedsregistrering er TREAT (Crohn’s therapy, Ressource,
Evaluation and assessment Tool registry (28;29) samt infliximab database (Centocor,USA).
Herfra er ikke set gget forekomst af fatale malformationer, gget hyppighed af abort eller
neonatale komplikationer ved infliximab behandling sammenlignet med kontroller og Crohn’s
sygdom uden IFX behandling.

En sjeelden kombination af medfgdte abnormiteter (VACTERL — vertebra abnormitet, anal atresi,
cardiel defekt, tracheo-oesophageal fistel, renal og ekstremitets abnormaliteter) samt gget abort
risiko under behandling med anti-TNF-alfa har veeret fremfart, men risiko og sammenhaeng er
uklar (30-32).

I brystmeelk kan der ikke pavises infliximab (27;33;34) og mindre end 1/100 af adalimumabs
serumkoncentration kan males (35).

Beslutning om anvendelse af infliximab eller adalimumab behandling under graviditet beror fortsat
pa en individuel klinisk vurdering efter grundig information af patienten.

Abort bar ikke tilrades pa baggrund af anti-TNF-alfa behandling

Kliniske rekommandationer:

Infliximab og Adalimumab kan anvendes under graviditet, men behandling efter uge 28-30
kraever ngje individuel vurdering (EL 4,R -C).

Infliximab og Adalimumab kan anvendes i ameperioden (EL 4, R-C). Abort bar ikke tilrddes pga
behandling.

Kan Natalizumab anvendes under graviditet og i ammeperioden?

Natalizumab er et humant monoklonalt antistof med alfa-4-integrin, en selektiv
adhaesionsmolekyle heemmer og et IgG4 antistof. IgG4 transporteres aktivt over placentai 2. og
3. trimester.

Der er rapporteret 164 graviditeter under behandling med Natalizumab —heraf 35 med Crohn’s
sygdom. Sikkerheden for fosteret under graviditeten er ukendt hvorfor Natalizumab af FDA er
klassificeret som kategori C. Selv om registreringerne ikke har vist gget forekomst af deformiteter
hos barnet er antal behandlede fa — ligesom der ikke haves yderligere erfaring fra andre alfa-4
integrin antistoffer til sammenligning (25).Der eksisterer ingen data for anvendelse af
Natalizumab i ammeperioden

Kliniske rekommandationer:

Natalizumab anbefales ikke anvendt under graviditet eller i ammeperioden pga utilstraekkelige
eller manglende data (EL-4, R C-D)

Kan Metronidazol og Ciprofloxacin anvendes under graviditet og i ammeperioden?



Der foreligger ingen data pa gravide IBD patienter.
Metronidazol.

2 metaanalyser og et prospektivt kontrolleret kohorte studie (n=228; 86% eksponeret i 1.
trimester) har ikke kunnet vise forgget forekomst af misdannelser i den eksponerede gruppe (7).
Et randomiseret kontrolleret studie af 7 dages metronidazol-behandling til forebyggelse af for
tidlig fadsel viste signifikant gget risiko for for tidlig fadsel (<37 uger) i den behandlede gruppe
(33/53 vs. 18/46) (36).

Metronidazol udskilles i modermaelken. Effekten pa bern er uvis. Ekspositionen er < 10% af
rekommanderet dosis for behandling af infektioner hos bgrn (7).

Ciprofloxacin

Der er pavist tegn pa bruskdegeneration i dyreforsgg mens undersggelser af barn ikke har vist
tegn pa bruskskader.

En metaanalyse af 5 studier viser ingen gget forekomst af misdannelser efter eksponering for
ciprofloxacin i 1. trimester (984 eksponerede). 3 kontrollerede studier af i alt 333 kvinder og
151.708 kontroller gav ingen gget forekomst af preematur fadsel, reduceret fostervaekst eller
dadfgdsel.(37)

Ekspositionen for ciprofloxacin ved amning er lille.

Kliniske rekommandationer

Metronidazol og ciprofloxacin kan anvendes under graviditet pa tvingende indikation.( EL 3, R- C)
Metronidazol og ciprofloxacin kan anvendes i ammeperioden ( EL-4, R-D )

Kan ciclosporin anvendes under graviditet og i ammeperioden?

Der foreligger en metaanalyse af 15 observationelle undersggelser af i alt 410 patienter, som har
faet ciclosporin under graviditeten. Der blev ikke fundet signifikant flere misdannelser. De fleste
patienter var transplanterede (38). IBD patienter behandlet med ciclosporin under graviditeten er
kun beskrevet som kasuistiske meddelelser (7;39).

Amning:
Ganske fa data er tilgeengelige om ciclosporin og amning, og der er malt ganske hgje
serumveerdier hos enkelte spaedbgrn, hvorfor amning ma frarades. (40).

Kliniske anbefalinger:

Det er uvist om Ciclosporinbehandling kan veere et alternativ ved svaer aktiv colitis i graviditeten,
idet data er fa. (EL 4, R-D)

Behandling i ammeperioden frarades. (EL 3, R-B)
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