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Administrarea medicamentelor in cursul sarcinii,
in particular in debutul acesteia, este o realitate co-
tidiana, care trezeste o mare neliniste atat in tabara
medicilor, cat si in randurile pacientilor, si ades duce
la stoparea sau reducerea medicatiei din momentul
diagnosticarii sarcinii. Este oare fundamentat acest
lucru? Aceasta prudenta este justificatd numai in ca-
zul in care beneficiul maternal nu va fi alterat profund
pe parcursul celor 9 luni de sarcina. O evaluare tera-
peuticd adecvatd a pacientei si examenul sonografic
vor aprecia raportul risc/beneficiu, ce constituie esen-
ta schemei decizionale pe parcursul acestei perioade
foarte particulare.

Este absolut necesar de a prevedea si a evita riscul
potential pe care il are medicatia administrata. Prima
parte de viata intrauterind (perioada embrionard) este
perioada organogenezei. Ea se deruleaza pe parcursul
a doud luni dupa conceptie si constituie perioada de
risc pentru malformatii (efect teratogen).

Din luna a doua pana la nastere (viata fetald), im-
pactul tratamentului este diferit: este afectata creste-
rea fetald, maturizarea histologica sau functionarea
organelor deja formate, efecte farmacologice directe
asupra fatului si/sau nou-nascutului.

Vom analiza cateva clase farmacologice de me-
dicamente ce raspund celor mai actuale preocupari in
reumatologie.

1. Glucocorticosteroizii (GCS) si antiinflama-
toarele nesteroidiene (AINS). Pasajul transplacentar
al GCS este foarte variat, in mare masura depinde de
moleculd. Prednizolonul si prednizonul (care trebuie
sa se transforme 1n prednizolon pentru a deveni activ)
au cert cateva luni de retinere la nivelul fetal, pana

cand prednizolonul este metabolizat de placentd in
prednizon inactiv [1]. La momentul actual se dispune
de un numar important de date referitor la adminis-
trarea GCS pe parcursul sarcinii $i numeroasele pu-
blicatii nu denota aparitia unei frecvente mai Tnalte
de malformatii, comparativ cu populatia generala [2].
Cateva studii au adus date despre o posibilitate de
aparitie a defectului palatului dur si defectului buzei
superioare la administrarea de GCS pe cale orala [3].
Retardul de crestere intrauterind (RCIU) si masa mica
la nastere au fost semnalizate la mamele tratate timp
indelungat cu GCS sistemic (lupus, astma, patologii
inflamatorii cronice, femei cu organe transplantate).
Nu se exclude si rolul acestor patologii in retardul de
crestere, dar acest lucru este dificil de a fi pus in evi-
denta si cuantificat. Este exceptionald, dar posibild in-
fluenta GCS asupra suprarenalelor fetale si neonatale
in cazul tratamentelor de intretinere cu prednizolon
sau prednizon, utilizati in patologiile maternale croni-
ce [4]. Deci, mentinerea sau instituirea tratamentului
cu GCS poate fi prevazut in timpul sarcinii, indiferent
de termenul sarcinii si posologia utilizarii. In acest
caz, se recomanda supravegherea neonatald specia-
13, avand in vedere posibilele atingeri fetale (diureza,
glicemia, greutatea).

Pentru AINS datele sunt diferite, dar nu este sem-
nalizat nici un efect malformativ pana la acest mo-
ment. in schimb, toate AINS (incluzand inhibitorii
COX2 si aspirina in doze >500 mg/zi) posedd o to-
xicitate fetala si/sau neonatala cardiaca si/sau rena-
13, adesea ireversibila, chiar fatala, in particular dupa
debutul lunii a VI-a de sarcind — 24 saptamani de
amenoree (SA). Aceasta explica contraindicatia lor
categorica incepand cu termenul dat [5]. Atingerile
descrise sunt consecinta unei inhibitii a sintezei de
prostaglandine fetale si neonatale, mecanism comun
al tuturor AINS (incluzand aspirina >500 mg/zi si in-
hibitorii COX2). Este vorba de concresterea partiald
sau totald a canalului arterial, cu unele consecinte car-
diace si vasculare, cu instalarea insuficientei cardiace
ulterior, implicand arborele vascular pulmonar si o
atingere a functiei renale fetale (oligo- sau anamnios,
oligurie sau anurie, leziuni histologice renale [6, 7]).
Aceasta toxicitate este amplificatd de o duratad lunga
de administrare. Dar accidentele acute (insuficienta
cardiaca, moartea fetala intrauterind) pot surveni si la
administrari de durata scurta. Aparatul cardiopulmo-
nar si functia renala a fatului este in functie de orga-
nogeneza (primele 2 luni de sarcind) si maturizarea
ulterioara, ce continud pe tot parcursul graviditatii,
deci utilizarea AINS pana la termenul de 24 SA in
particular in prize cronice, trebuie sa fie prudenta si
maximal evitata.

2. Sulfasalazina. Este un antiinflamator intesti-
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nal, utilizat in anumite reumatisme inflamatorii croni-
ce. El este constituit dintr-o moleculd de acid 5-ami-
nosalicilic, asociatd unei molecule de sulfapiridina,
scindate la nivelul colonului in acid 5-aminosalicilic
si sulfapiridina, ultima este slab absorbita in intestin.
Sulfasalazina trece bariera placentard umana si inter-
fereaza cu absorbtia intestinala si metabolismul fola-
tilor [8]. Sulfasalazina nu este teratogena la animale.

Datele clinice publicate actualmente referitor la
administrarea sulfasalazinei pe parcursul graviditatii
nu semnalizeaza nici un efect teratogen atribuit aces-
tei molecule [9, 10], in pofida unor rezultate contra-
dictorii [11]. Salazopirina poate fi prescrisa oricare ar
fi termenul graviditatii. O suplimentare de acid folic
va fi alaturata din principiu (5 mg/zi) pe parcursul in-
tregii durate de tratament in timpul graviditatii, pen-
tru a evita diminuarea folatilor indusa de tratament.

3. Hidroxiclorochina (plaquenilul). Hidroxi-
clorochina este un aminochinolon, derivat al chloro-
chinei. El se utilizeaza in lupus, artrita reumatoida,
dermatita actinica. Posologia zilnica este de la 200
pana la 600 mg/zi. Aceasta moleculd se caracterizea-
za printr-un timp de Tnjumatatire foarte lung (30-60
de zile) si efecte adverse oculare. Experienta referi-
toare la administrarea hidroxiclorochinei la femeile
insarcinate este destul de importanta la ziua de astazi,
deoarece existd multe sute de paciente expuse pe in-
treaga perioada de sarcina [12, 13]. Aceasta a permis
de a pune in evidentd pasajul transplacentar, deter-
minarea concentratiei materne si fetale echivalente la
nastere [14]. Totodata, nici o atingere malformativa
nu a fost atribuita acestui tratament si nici o repercu-
tiune oftalmologica pe parcursul perioadei postnatale
a copilului [12, 15]. Deci, mentinerea tratamentului
cu hidroxiclorochina in timpul sarcinii este posibila.
Cu toate acestea, trebuie de tinut cont de profilul sdu
(pasajul transplacentar Tnalt, timpul de injumatatire
lung, efecte adverse particulare), este necesar de a
avea indicatii stricte materne pentru continuarea tra-
tamentului pe tot parcursul sarcinii.

4. Metotrexat. Este un antagonist al acidului
folic, teratogen si embrioletal la animale. in clinici
nici un element nu pare a fi evocator asupra ferti-
litatii feminine, in particular in posologii imunosu-
presive. Aproximativ 30 de copii si fetusi malformati
sunt raportati 1n literatura pana in prezent, 20 dintre
ei prezentau un tablou foarte omogen (malformatia
craniului, craniostenoza, hipoplazia unui anumit os al
craniului), dismorfism facial (micrognatism, hiperte-
lorisme), malformatii reductionale de membre, RCIU
si staturo-ponderale, foarte des se atesta cardiopati-
ile congenitale si macrocefaliile [16-18]. Frecventa
acestui tablou este imposibil de a fi estimata, deoa-
rece datele nu sunt bazate decat pe observatii izolate.

Determinarea unei doze periculoase este foarte difici-
1a: in 1/3 de cazuri la mamele tratate cu doze scazute
(noncancerologice) au fost observate malformatii. in
fine, se pare ca perioada de risc acopera I trimestru
al graviditatii. Au fost raportati 50 de copii normali,
fara malformatii, inclusiv pe parcursul tratamentului
cu doze forte in primul trimestru de sarcina (cance-
rologice).

In practici, atunci cand se initiaza un tratament cu
metotrexat la o femeie de varsta fertila, se va exclude
prezenta unei sarcini in evolutie si se va prescrie o
contraceptie eficace. Daca se va planifica o gravidi-
tate, atunci metotrexatul va fi stopat. Preparatul este
eliminat 80-90% in forma neschimbata si timpul de
injumatatire plasmatica este de la 3 la 4 ore dupa pri-
za saptamanala in posologia reumatologica si cea der-
matologica [19]. Eliminarea plasmatica a produsului
este deci considerata completa in 24 de ore (5 semi-
vieti), acest lucru este important pentru a lua decizia
despre momentul Intreruperii contraceptiei.

5. Azatioprina este un analog de baza purinica
(adenozina, tioguanina). Este un prodrog inactiv, me-
tabolizat in organism In 6-mercaptopurind, a carei
biodisponibilitate este mai mica decat a azatioprinei.
Efectele sale adverse sunt influenta asupra celulelor
cu crestere rapida (linia sangvind) si ficatul (coles-
taza).

Azatioprina este mutagena si cancerigend in vivo
si in vitro; anomalii cromozomiale tranzitorii au fost
observate si la animale (encefalocel, defect al pala-
tului dur, anomalii vertebrale la soareci, malforma-
tii scheletice la iepuri, pierderi embrionare. Pasajul
transplacentar al azatioprinei si 6-mercaptopurinei a
fost pus 1n evidenta in timpul intreruperilor gravidita-
tii si la nou-nascuti. Concentratia fetala de metaboliti
activi (6 tioguanin-nucleotid) este mult mai scazuta
decat concentratiile materne si metabolitul respon-
sabil de toxicitatea hepatica a azatioprinei nu a fost
regasit la fetusi [20]. Literatura furnizeaza numeroase
date despre femeile tratate cu azatioprind pe parcur-
sul graviditatii, pe motiv de transplant de organe, pa-
tologii autoimune sau patologii inflamatorii cronice.
Este vorba atat de studii mici cat si de cohorte foar-
te importante, au fost efectuate [21] si cateva studii
comparative [22]. In ansamblu, in ciuda cétorva re-
zultate contradictorii, aceste numeroase publicatii nu
estimeaza un risc crescut de malformatii, comparativ
cu populatia generala.

Studiul comparativ intre femeile cu o patologie
oarecare, care au stopat azatioprina cu 3 luni inainte
de concepere, si femeile ce au prelungit tratamentul
pe parcursul sarcinii nu a aratat un risc crescut de
malformatii la ultimele [23]. Marea majoritate a aces-
tor studii au depistat o crestere a nasterilor premature
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(de 4-5 ori mai mult decat in populatia generald), o di-
minuare a greutatii medii la nastere. Insi, atunci cand
greutatea medie este ajustatd la termenul graviditatii,
aceasta diminuare deseori dispare. Participarea pato-
logiei materne la ridicarea prematuritatii este certa,
dar dificil de a fi apreciata.

Majoritatea cazurilor de toxicitate imunitara (ab-
senta imaginii timice, depresia imunitatii umorale si
celulare) [24-26] sau hematologica (afectarea diferi-
tor linii sangvine) [27] au fost raportate la nou-nascu-
tii din mame tratate cu azatioprina (125-150 mg/zi —
doza cea mai frecvent folosita la femeile cu transplant
de organ), in baza pasajului transplacentar de azatio-
prind sau/si de metaboliti [28]. Este, de asemenea,
semnalat un risc crescut de infectii materno-fetale (in
particular, cu CMV) in legaturd cu imunosupresia in-
dusa de tratament [23, 30]. Cateva studii au efectuat
o supraveghere indelungata a copiilor (100 de copii
cu varsta de la cativa ani pana la 18 ani), s-a cautat in
special un eventual risc cancerigen dupa expozitia in
utero la azatioprind [31]. In final, nu s-a semnalat o
crestere a acestui risc (s-a raportat o hemoblastoza la
varsta de 18 luni si nici un alt caz izolat la acest nu-
mar mare de fetusi expusi), dar numarul totusi este
prea mic pentru a putea exclude riscul in intregime.

Se pare ca la momentul actual azatioprinei nu-i
pot fi atribuite careva efecte teratogene asupra speciei
umane si dezvoltarea graviditatii pe fundalul acestui
tratament nu trebuie sa genereze neliniste. Urmarea
tratamentului pe parcursul intregii vieti intrauterine
poate avea consecinte directe sau indirecte asupra fa-
tului sau nou-nascutului: risc crescut de prematurita-
te (dar rolul patogenic este dificil de a fi apreciat) si
efectele imunosupresive maternale si neonatale. Este
deci de dorit ca beneficiul maternal de azatioprina sa
fie evaluat cu grija. Atunci cand oprirea sa nu poate fi
discutata fara a lua in calcul echilibrul patologiei ma-
ternale, tratamentul va fi urmat cu ajutorul unei supra-
vegheri obstetricale si neonatale adaptate (in special,
in plan infectios) .

6. Ciclosporina exercitd un efect imunosupresiv
prin inhibitia reactiilor imunitare mediate celular si
prin inhibitia productiei si eliberarii limfochinelor.
Efectele sale adverse sunt, in special, cele de ordin
renal (insuficienta renald, hipertensiunea). Ciclospo-
rina nu este mutagena si nici teratogend la animale.
Alterarea histologica si functionald renald sunt ob-
servate la distanta de la nastere la iepurii expusi la
ciclosporina (10 mg/kg/zi).

Exista in literatura numeroase serii de femei in-
sdrcinate ce au suportat transplant de organe expuse la
ciclosporina [32, 33], efectivul total fiind cateva sute
de pacienti, unde nu s-a relatat cresterea numarului de
malformatii. In acelasi timp, este posibil un risc cres-

cut de infectii materno-fetale (in particular, CMV), ca
o0 consecinta a imunosupresiei maternale. Ciclospori-
na trece slab bariera placentara (5-20%) [34]. Nici o
afectare renala nu a fost apreciatd la momentul actual
in urma supravegherii a 100 de copii expusi in utero
dupa I trimestru de graviditate. Mai mult ca atat, nu
s-a raportat nici o consecintd hematologica particu-
lara la copiii mamelor tratate cu ciclosporind pentru
patologii autoimune pe durata graviditatii [35]. In
practicd, continuarea tratamentului cu ciclosporina in
cursul graviditatii este posibild, cu luarea in calcul
a riscului crescut si a consecintelor obstetrico-pedia-
trice frecvente, in particular la femeile cu transplant
(RCIU, HTA, preeclampsie etc.)

7. Micofenolatul. Dupa absorbtia sa este hidroli-
zat 1n acid micofenolic, care este forma activa a medi-
camentului. Micofenolatul are un efect antiprolifera-
tiv in particular pentru limfocitele T si B, efectele sale
adverse principale sunt de ordin hematologic (leuco-
penie), digestive (diaree) si infectioase. Micofenola-
tul nu se aratd ca cancerigen in testele experimentale,
dar genotoxicitatea totusi este raportati. in testele in
vivo aberatiile cromozomiale sunt observate, in teste-
le in vitro sunt negative.

Un efect teratogen este regasit la sobolani si ie-
puri pe durata expunerii la doze inferioare celei care
se atinge la adultii tratati Tn posologiile uzuale, s-au
dezvoltat: agnatie, anoftalmie, exencefalie, hidrocefa-
lie, anomalii ale peretelui toracic, hernie ombilicala,
hernie diafragmatica, ectopie de rinichi sau absenta
lor.

La acest moment, 17 observatii asupra copiilor
sau fetusilor malformati au prezentat similitudini su-
ficiente pentru a fnainta micofenolatului proprietati
teratogene [36, 37]. Punctele comune ale acestor date
sunt Tn esentd anomaliile urechii externe th medie 15-
17 cazuri (microotie, anotie cu atrezie sau absenta
conductului auditiv extern si reorganizarea oscioa-
relor), defect al palatului dur si al buzei superioare
— in 9 cazuri [36-40]. Alte malformatii sunt de ordin
sporadic, atingeri ale extremitatilor, alte anomalii
viscerale (microgantie, cardiopatie, anomalii renale,
oftalmologice, agenezia corpului calos si hernii di-
afragmatice). Perioada de expozitie a acoperit toatd
perioada organogenezei. Frecventa efectului terato-
gen este imprevizibild, si nu poate fi estimat la mo-
ment. Sunt unele publicatii care raporteaza absenta
malformatiilor fetale la gravidele tratate cu micofe-
nolat, dar aceasta nu ne permite sa facem concluzii
generalizate. Prin urmare, tratamentul cu micofenolat
administrat pe parcursul sarcinii poate avea repercuti-
uni serioase asupra fatului, datorate proprietatilor sale
imunosupresive si efectelor sale adverse. S-a raportat
un caz de copil nascut la 35 SA, s-a apreciat concen-
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tratia plasmatica a micofenolatului, ce se situeaza la
limitele terapeutice la adult, ceea ce vorbeste despre
un pasaj placentar important [41]. Acest copil a pre-
zentat la nastere o anemie marcatd (hidrops fetal),
acompaniata de o ascitd, un epansament pleural si o
hepatomegalie.

Suspiciunea inalta de efecte teratogene ale mico-
fenolatului este justificatd la acest moment si meri-
ta sa fie luata in consideratie in momentul instituirii
unui tratament la o femeie de varsta fertila; se cere
un test de graviditate negativ §i prescrierea unei con-
traceptii eficace pe parcursul intregii durate de trata-
ment si luna cand va surveni oprirea lui. Suspendarea
micofenolatului poate fi prevazuta la o pacienta care
doreste o sarcina, cu utilizarea mijloacelor de rezer-
va terapeutice adaptate. Daca o graviditate a survenit
din neatentie la o pacienta tratatd cu micofenolat, el
este schimbat cat mai curand posibil. Se va preconiza
luarea la evidenta neonatald pentru cercetarea malfor-
matiilor mai frecvent observate actualmente (urechi,
fata, rinichi si inima).

8. Leflunomidul este un imunomodulator/imu-
nosupresor care are efecte antiproliferative, induse de
mecanismul sau de actiune inhibitia sintezei nucleoti-
delor pirimidinice si diminuarea tirozinchinazei. Tim-
pul de injumatatire este lung (in jur de 2 sdptamani).
El este teratogen la animale in doze similare cu cele ce
sunt utilizate la om. Sunt descrise anomalii ale SNC
la sobolani (anoftalmii, microcefalii si hidrocefalii),
anomalii osoase la iepuri si atingeri multiple la soa-
reci (encefalite, defecte ale palatului dur, anomalii ale
scheletului axial si cardiopatii). In plan clinic, exista
o experienta de aproximativ 80 de paciente expuse. O
serie de 64 paciente, la care tratamentul a fost oprit la
a 5-a SA, pentru care wash-out a fost efectuat pentru
95% dintre ele si rezultatul sarcinii a fost comparat
cu cele din grupul-martor [42]. Pentru restul este vor-
ba de observatii izolate [43, 44]. Sinteza acestor date
clinice nu permite de a observa actualmente un risc
particular atribuit leflunomidului. La o pacienta care
a dorit o sarcind sau la care graviditatea s-a dezvol-
tat pe fundalul tratamentului, se recomanda un wash-
out cu colestiramina (sau carbune) pentru diminuarea
concentratiei plasmatice de leflunomid. Continuarea
graviditatii este prevazutd cu o asociere ecografica
conform anomaliilor descrise la animale. Din cauza
datelor insuficiente referitor la profilul de siguranta
al leflunomidului, se recomanda a fi stopata adminis-
trarea lui cu 2 ani inainte de conceperea sarcinii, cu
efectuarea procedurii de wash-out, luand in conside-
ratie timpul lung de njumatatire.

Concluzii. Este important a convinge pacienta de
varsta fertild, care suportd afectiuni reumatice si ad-
ministreazd medicatie imunosupresiva sau citostati-

ca, sa foloseascd o metoda sigura de contraceptie si sa
comunice medicului despre planificarea unei sarcini.
Aceastd decizie trebuie luata de comun cu medicul re-
umatolog, deoarece in multe cazuri medicatia admi-
nistrata poate avea efecte teratogene, totodata, stopa-
rea ei ar putea duce la acutizari ale maladiei. Ideal ar
fi ca tratamentul preconizat pentru perioada sarcinii
sa fi Inceput inainte de concepere, pentru a putea eva-
lua eficacitatea lui in asigurarea unui control suficient
al bolii. Acest lucru poate fi realizat printr-o buna co-
municare intre pacient i medic, o analiza atenta a op-
tiunilor de gestionare, bazate pe cunostinte temeinice
si o conlucrare interdisciplinara — reumatolog, obste-
trician, ecografist, medic de familie, neonatolog.
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Rezumat

Lucrarea reprezinta o revista a literaturii, bazata pe 44
de surse bibliografice ce includ date stiintifice referitor la
administrarea medicamentelor cu efecte antiinflamatoare,
imunosupresoare, citostatice pacientelor cu patologii reu-
matologice pe parcursul sarcinii. Se aduc date privind la
administrarea glucocorticosteroizilor, antiinflamatoarelor
nesteroidiene, sulfasalazinei, hidroxiclorochinei, metotre-
xatului, azatioprinei, ciclosporinei, micofenolatului, leflu-
nomidului. Se expun detaliat efectele farmacologice asupra
embrionului, fatului si a nou-nascutului, riscurile pe care
le prezinta medicatia respectiva, justificarea administrarii
unor medicamente (glucocorticosteroizii, sulfasalazina, hi-
droxiclorochina etc.) si renuntarea categorica la adminis-
trarea altora (metotrexat, leflunomid etc.).

Summary
There are a wide variety of medications available to
treat patients with rheumatologic disease many of which
are considered unsafe during pregnancy. It is important
to tailor a treatment regimen that stabilises the woman’s
disease prior to conception, using medications that are

safe to continue throughout pregnancy and the post-
partum period. Drugs that may be safely used during
pregnancy include corticosteroids, plus several DMARD:s,
including sulfasalazine and hydroxychloroquine. Drugs
recommended to be stopped before pregnancy include
methotrexate and leflunomide.

Pesrome

JanHas pabora NpeACTaBIseT OOMIMPHBIA JHTEpa-
TypHBII 0030p, OCHOBaHHBEIA Ha 44 OuOMHOTpadUIecKmx
HCTOYHHKAX, KOTOpasi BKJIIOYAET B ce0sl JAHHBIC OTHOCH-
TENbHO HAa3HAYCHHS HPOTHBOBOCHAIHUTEIBHBIX, HMYHO-
CYIPECUBHBIX, LHUTOCTATHYCCKUX CPEACTB IALMCHTKAM
C PEBMaTOJIOTHYCCKIMH 3a00JICBaHUAMH Ha MPOTSDKSHHU
OepemeHHOCTH. B paboTe MpHHOCATCS CBEICHHS OTHO-
CHUTEIIbHO HCIIOIb30BAaHMS TIIFOKOKOPTHKOCTEPOHIOB, He-
CTEPOMIHBIX IPOTUBOBOCIIANUTEIBHBIX CPEICTB, CYJb-
¢acanasuHa, THIPOKCHXJIOPOKHWHA, METOTpeKcara, asa-
THONPHHA, LIMKJIOCTIOPUHA MUKO(EeHOoIaTa, JIe(IyHOMHUIA.
OmnwmchIBarOTCs eTanbHO (apMakomorudeckue 3hhexTs
Ha SMOPHOH, IUIOA ¥ Ha HOBOPOXICHHOM, OIIPAaBIAHHOE
UCIIONIB30BAHUE OIHUX CPEICTB (IIIOKOKOPTHKOCTEPOH-
JI0B, cylb(acanasuHa, THAPOKCUXJIOPOKHHA H.T.0.) U Ka-
TEropuYeckoe MPOTHBONOKA3aHHE APYTHX METOTpeKcaTa
nedIyHOMHAIA U T.1.).





