
TYÖSSÄ

T ieto raskaudenaikaisen lääki-
tyksen turvallisuudesta pe-
rustuu havainnoiviin tutki-
musmalleihin, joiden pohjal-
ta ei voi varmistaa kausali-
teettia lääkkeen ja sikiöhai-

tan välillä. Siten esimerkiksi äidin sai-
raudella tai hoidettavan sairauden vaike-
usasteella voi olla merkittävämpi haital-
linen vaikutus raskauden kulkuun tai 
sikiöön kuin lääkealtistuksella sinänsä.

Määritelmän mukaan biologinen lää-
ke tuotetaan tai uutetaan biologisesta 
lähteestä, eli elävästä organismista tai 
solusta. Biologisiin lääkkeisiin luetaan 
rokotteet ja verituotteet, bioteknologiset 
lääkkeet ja kehittyneet terapiat (geenite-
rapia, soluterapia). Tässä katsauksessa 
keskitytään bioteknologisiin lääkkeisiin, 
joita ovat esimerkiksi tulehduksellisten 
suolistosairauksien, reumatautien, pso-
riasiksen ja MS-taudin hoidossa käyte-
tyt, yhdistelmä-DNA-tekniikalla valmis-
tetut terapeuttiset proteiinit.

Tulehdukselliset suolistosairaudet 
(Crohnin tauti, haavainen paksusuolitu-
lehdus) ja nivelreuma ovat verrattain 
yleisiä hedelmällisessä iässä olevilla nai-

Biologiset lääkkeet ja raskaus
Vain harvojen lääkkeiden turvallisuudesta raskauden 
aikana on riittävästi tietoa, jotta riskiä voidaan arvioida 
luotettavasti. Raskaana olevat eivät ole mukana kliini-
sissä lääketutkimuksissa, ja myyntiluvan myöntämisen 
jälkeen tietoa kertyy hajanaisesti. Lisäksi tiedon tulkinta 
on usein haastavaa.

silla. Erityisesti näiden tautien hoidosta 
biologisilla lääkkeillä on kertynyt kohta-
laisen paljon kokemusta myös raskau-
den ajalta. Aktiivinen tulehduksellinen 
suolistosairaus lisää huomattavasti ras-
kauskomplikaatioiden, kuten kesken-
menon, ennenaikaisuuden ja pienipai-
noisuuden, riskiä (1). Toisaalta niiden 
riskiä pienentää remissio ennen ras-
kautta, ja 3–6 kk:n remissiota onkin 
suositeltu ennen hedelmöitymistä (2).

Raskauskomplikaatioiden riskiä lisää-
vät myös äidin sairastama aktiivinen ni-
velreuma ja psoriasis. Toisaalta nivel-
reuman ja mahdollisesti myös psoria-
siksen oireet, samoin kuin MS-taudin 
oireet kuitenkin usein helpottavat ras-
kauden aikana. Tällöin myös lääkityk-
sen tarve voi vähentyä ja lääkityksen 
purkamista voidaan helpommin harki-
ta. Psoriasiksen ja MS-taudin hoidosta 
biologisilla lääkkeillä raskauden aikana 
on vain rajoitetusti kokemusta.

Lääkkeet

Monet näiden sairauksien hoidossa käy-
tettävistä biologisista lääkkeistä ovat ra-
kenteeltaan IgG-luokan vasta-aineita 

(taulukko 1), joten niiden rakenne koos-
tuu neljästä polypeptidiketjusta. Sito-
miskohdat vaihtelevat aminohappojär-
jestyksen osalta, mutta pysyvässä Fc-
osassa ei ole vaihtelua. Vasta-aineen py-
syvä Fc-osa sitoutuu istukassa Fc-resep-
toriin, joita on todettavissa istukan syn-
sytiotrofoblastisoluissa 14. raskausvii-
kolta lähtien. Vasta-aineiden aktiivinen 
kuljetus istukan läpi käynnistyy toisen 
raskauskolmanneksen aikana ja kiihtyy 
edelleen kolmannen raskauskolman-
neksen aikana (3). Siksi lääkepitoisuus 
voi olla sikiön ja vastasyntyneen elimis-
tössä huomattavastikin suurempi kuin 
äidillä. IgG-luokan vasta-aineiden kyky 
läpäistä istukka on organogeneesivai-
heessa (raskausviikot 5–10) todennäköi-
sesti hyvin rajoittunut.

TNF-alfan estäjät
Ei ole osoitettu, että TNF-alfan estäjien 
käyttö alkuraskaudessa lisäisi epämuo-
dostumariskiä (2,4). Eniten kokemusta 
on infliksimabista ja adalimumabista. 
TNF-alfan estäjien käytön ei ole myös-
kään osoitettu selkeästi lisäävän ennen-
aikaisuuden, sikiöaikaisen kasvunhidas-
tuman tai muiden raskauskomplikaati-
oiden riskiä.

Aktiivinen vasta-aineiden kuljetus toi-
selta raskauskolmannekselta lähtien 
kuitenkin johtaa siihen, että vastasynty-
neellä voi olla mitattavia lääkepitoisuuk-
sia. Infliksimabi-lääkitys kolmannen 
raskauskolmanneksen aikana aiheuttaa 
vastasyntyneelle jopa kolminkertaisen 
lääkepitoisuuden äitiin verrattuna, ja 
lääkettä on mitattavissa lapsessa pisim-

LÄÄKEHOITOTYÖRYHMÄ: MARIA PAILE-HYVÄRINEN, ERKKI ELONEN, Helena Kastarinen, JORMA LAHTELA, ANNELI LAUHIO, JAANA PUHAKKA, JORI RUUSKANEN, 
ANTON SAARINEN, MERJA VIIKKI
maria.paile-hyvärinen@fimea.fi

1700 Lääkärilehti 35/2020 vsk 75



TNF-alfan estäjiä, niiden rakenne ja suositus raskaudenaikaisesta käytöstä

Lääkeaine Rakenne ja kulkeutuminen istukan läpi Suositus

Infliksimabi IgG1-luokan monoklonaalinen vasta-aine  
(kimeerinen) 
 
Aktiivinen kuljetus istukan läpi sikiöön 
käynnistyy 2. raskauskolmanneksen 
aikana ja kiihtyy raskauden edetessä

Crohnin tauti / Colitis ulcerosa  
Jos relapsin riski pieni, lääkkeen käytön lopetus 
viimeistään rv:lla 27 (6)  
Tarvittaessa jatketaan läpi raskauden (2,6)

viimeinen raskauden aikana annettava annos 
pyritään ajoittamaan 6–10 viikkoa  
(annostelu 8 viikon välein) tai 4–5 viikkoa 
(annostelu 4 viikon välein) ennen laskettua 
synnytysajankohtaa (2)

Reuma  
Mahdollisuuksien mukaan käytön lopetus 
raskausviikolla 16–20 (9,10)  
Tarvittaessa läpi raskauden (9,10) 

Adalimumabi IgG1-luokan monoklonaalinen vasta-aine 

Aktiivinen kuljetus istukan läpi sikiöön 
käynnistyy 2. raskauskolmanneksen 
aikana ja kiihtyy raskauden edetessä

Crohnin tauti / Colitis ulcerosa  
Jos relapsin riski pieni, käytön lopetus  
viimeistään rv:lla 27 (6)  
Tarvittaessa jatketaan läpi raskauden (2,6)  
Reuma  
Mahdollisuuksien mukaan lopetus rv:lla 20 tai 
viimeistään toisen raskauskolmanneksen loppuun 
mennessä (9,10), tarvittaessa läpi raskauden 
(9,10)

Sertolitsumabi IgG1-luokan vasta-aineen pegyloitu 
Fab-fragmentti, jossa ei Fc-osaa  
Ei juuri läpäise istukkaa ainakaan 
raskauden puolivälin jälkeen

Voi jatkaa selkein aihein läpi koko raskauden 
(2,6,9,10)

Etanersepti Fuusioproteiini, jossa Fc-osa  
Istukkaläpäisevyys rajoittunutta; 
vastasyntyneen lääkepitoisuus alle 10 % 
äidin lääkepitoisuudesta, kun altistuminen 
3. trimesterin aikana

Käyttö lopetetaan mahdollisuuksien mukaan 
toisen raskauskolmanneksen loppuun mennessä 
(10) tai viimeistään rv:lla 30–32 (9); vaikeimmissa 
tapauksissa läpi raskauden (9,10)

Golimumabi IgG1-luokan monoklonaalinen vasta-aine  
Aktiivinen kuljetus istukan läpi sikiöön 
käynnistyy 2. raskauskolmanneksen 
aikana ja kiihtyy raskauden edetessä

Colitis ulcerosa  
Jos relapsin riski pieni, lääkkeen käytön lopetus 
viimeistään rv:lla 27 (6)  
Tarvittaessa jatketaan läpi raskauden (2,6)

viimeinen raskauden aikana annettava annos 
pyritään ajoittamaan 4–6 viikkoa ennen 
laskettua synnytysajankohtaa (2) 

Reuma  
Kokemusta rajoitetusti, ei suositella (9,10)

rv = raskausviikko

millään vuoden ikään saakka (5). Myös 
adalimumabi ja golimumabi aiheuttavat 
vastasyntyneelle suuria lääkepitoisuuk-
sia (5,7).

Etanersepti poikkeaa rakenteeltaan 
monoklonaalisista vasta-aineista. Se on 
fuusioproteiini, jonka kyky läpäistä istuk-
ka on vähäisempi kuin monoklonaalisilla 
vasta-aineilla (taulukko 1). Sertolitsuma-
bi-molekyylissä vasta-ainefragmentti on 
kytkettynä synteettiseen molekyyliin (po-
lyetyleeniglykoli). Sen läpäisevyys on ai-
nakin raskauden jälkipuoliskolla vähäis-
tä, sillä aktiivista kuljetusta ei tapahdu, 
koska Fc-osa puuttuu. Vastasyntyneiden 
lääkepitoisuudet ovatkin olleet hyvin pie-
niä tai alle määritysrajan (8).

TNF-alfan estäjien annostelua raskau-
den aikana on pyritty ohjeistamaan lää-
ke- ja sairauskohtaisesti istukkaläpäise-
vyys huomioiden (2,6,9,10) (taulukko 1). 
Tulehduksellisia suolistosairauksia kos-
kevien uusimpien suositusten mukaan 
lääkitys TNF-alfan salpaajilla voidaan lo-
pettaa viimeistään toisen raskauskol-
manneksen loppuun mennessä, jos tau-
ti on rauhallisessa vaiheessa jo ennen 
raskautta ja jos riski taudin aktivoitumi-
sesta arvioidaan vähäiseksi (6).

On myös viitettä siitä, että tulehduk-
sellisissa suolistosairauksissa relapsin 
riski ei välttämättä merkittävästi kasva, 
vaikka lääkitys lopetetaan 30. raskaus-
viikkoon mennessä (11). Jos lääkityksen 
keskeyttäminen kuitenkin aiheuttaa ris-
kin, että tauti aktivoituu, lääkitystä jatke-
taan läpi raskauden (2,6).

Infliksimabin pitoisuus tyypillisesti 
pienenee ennen seuraavaa annostelu-
kertaa. Siksi annostelun voi pyrkiä ajoit-
tamaan n. 8 viikkoa (tai kuukauden vä-
lein tapahtuvassa annostelussa 4 viik-
koa) ennen arvioitua synnytysaikaa, jot-
ta lääkepitoisuus olisi tuolloin mahdolli-
simman pieni (2). Annoksen ajoittamis-

ta on esitetty myös käytettäessä golimu-
mabia (taulukko 1).

Ihon alle annosteltavan infliksimabin 
jäännöspitoisuus sen sijaan pysyy tasai-
sena annosten välillä. Se voi olla jopa 10 
-kertainen verrattuna suonensisäiseen 
annosteluun. Tällöin myös sikiö voi al-
tistua synnytysajankohtana huomatta-
vasti enemmän. Tämän valmistemuo-

don käytöstä raskauden aikana ei ole ko-
kemusta.

Adalimumabin pitoisuus pysyy tasai-
sena annosten välilläkin, kun vakaa tila 
on saavutettu. Jos lääkitys jatkuu synny-
tyksen jälkeen, adalimumabi-annoksen 
ajoittamiselle ennen synnytystä ei ole 
selkeää perustetta. Reumatautien hoitoa 
koskevat suositukset ovat konservatiivi-
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sempia osittain sen takia, että ainakin 
nivelreuman oireet usein helpottavat 
raskauden aikana. Näidenkin suositus-
ten mukaan TNF-alfan estäjien käyttöä 
voi kuitenkin jatkaa läpi raskauden, jos 
siihen on painavat perusteet (9,10) (tau-
lukko 1).

Vastasyntyneillä on yksittäistapauk-
sissa kuvattu verenkuvamuutoksia 
(neutropenia, B-solupuutos) 
raskaudenaikaisen TNF-
alfa-estäjä-altistuksen 
jälkeen. Verenkuva voi 
olla aiheellista tarkas-
taa, jos lääkkeitä on 
käytetty raskauden 
puolivälin jälkeen.

Suositukset ja hoi-
topolut koskevat tu-
lehduksellisia suolis-
tosairauksia ja reumaa. 
Psoriasiksen osalta selkeitä 
suosituksia ei ole julkaistu.

Muut biologiset lääkkeet
Integriinin estäjistä natalitsumabi (käy-
tetään MS-taudin hoidossa) ja vedolitsu-
mabi (tulehduksellisten suolistosairauk-
sien hoidossa) ovat rakenteeltaan mo-
noklonaalisia IgG -luokan vasta-aineita. 
Vastasyntyneellä voi olla jopa nelinker-
tainen natalitsumabipitoisuus äidin lää-
kepitoisuuteen nähden, ja vastasynty-
neillä on raportoitu verenkuvamuutok-
sia (anemia, trombosytopenia). Natali
tsumabin käytöstä raskausaikana on ra-
joitetusti kokemusta, ja käytölle täytyy 
olla painava aihe. Yllättäen näyttää siltä, 
että vedolitsumabin istukkaläpäisevyys 
on rajoitetumpaa kuin muilla monoklo-
naalisilla vasta-aineilla (12).

Interleukiinin estäjistä ustekinumabi, 
sekukinumabi ja tosilitsumabi ovat 
myös monoklonaalisia vasta-aineita. 
Raskaudenaikaisesta käytöstä on vain 
vähän kokemusta. Anakinran käytöstä 
on yksittäisiä tapausselostuksia, joissa 
on kuvattu lapsiveden vähyyttä ja mu-
nuaispuutos.

Vaikka anakinran raskaudenaikaisen 
käytön ja sikiöhaitan yhteyttä ei ole var-
mistettu, erikoislääkärin tekemä huolel-

linen kaikututkimus ja lapsiveden mää-
rän seuranta voi olla suositeltava, jos äi-
ti on käyttänyt anakinraa raskauden ai-
kana.

T-soluestäjistä on kokemusta lähinnä 
rituksimabista. Se on monoklonaalinen 
IgG-luokan vasta-aine ja B-soluestäjä. 
Osalla vastasyntyneistä, jotka ovat altis-

tuneet raskauden jälkipuoliskolla, on 
raportoitu B-solupuutosta ja 

muita sytopenioita, jotka 
ovat korjaantuneet viik-

kojen tai kuukausien 
seurannassa (13).

Uusista biologisis-
ta astmalääkkeistä 
omalitsumabin (re-
kombinantti IgG1, 

IgE-vasta-aine) ras-
kauden aikaisesta käy-

töstä kertynyt tutkimus-
tieto on hajanaista ja laa-

dultaan vaihtelevaa, eikä sen 
perusteella voi tehdä luotettavaa riskin-
arviota (14).

Isän biologisen lääkkeen käyttö

TNF-alfan estäjien ei ole todettu vaikut-
tavan haitallisesti siemennesteen laa-
tuun. Kertynyt kokemus isän biologis-
ten lääkkeiden käytöstä ennen konsep-
tiota tai raskauden jo alettua ei myös-
kään viittaa erityiseen sikiöhaitan vaa-
raan (15). Isän biologisen lääkkeen käyt-
tö ei ole este raskauden suunnittelulle 
eikä aihe erityistason sikiötutkimuksiin.

Altistuneiden lasten terveys 
myöhemmin

Sikiökaudella biologiselle lääkkeelle al-
tistuneen lapsen voi rokottaa normaalis-
ti ei-eläviä taudinaiheuttajia sisältävillä 
rokotusohjelman mukaisilla rokotteilla 
(2,4,6). Kertynyt tieto viittaa normaaliin 
rokotusvasteeseen ainakin hepatiitti B-, 
HiB- ja tetanustoksoidi-rokotteita käy-
tettäessä.

Eurooppalaisessa suosituksessa suo-
sitellaan välttämään eläviä taudinaiheut-
tajia sisältäviä rokotteita – kuten rotavi-
rusrokote - ensimmäisten 6 kk:n aikana, 
jos äiti on käyttänyt biologisia lääkkeitä 

raskauden aikana (6). Pohjoisamerikka-
laisessa hoitopolussa suositus koskee 
erityisesti lapsia, joiden äiti on käyttänyt 
muuta biologista lääkettä kuin sertolit-
sumabia, ja käyttö on jatkunut ainakin 
27. raskausviikolle saakka (2).

Calmetterokotusta ei anneta ilman 
pediatrin kannanottoa. Näissä tilanteis-
sa alle vuoden ikäisen lapsen lääkepitoi-
suuden tarkistaminen (koskee myös 
sertolitsumabia) on aina perusteltua, 
ennen kuin rokottamista harkitaan.

Osasta biologisia lääkkeitä on kohta-
laisen paljon kokemusta raskaudenai-
kaisesta käytöstä, mutta tiedot sikiökau-
della altistuneiden lasten pitkäaikais-
seurannasta puuttuvat. On teoriassa 
mahdollista, että immuunivasteen sal-
paajat voisivat vaikuttaa haitallisesti im-
muunijärjestelmän kehittymiseen sikiö-
kaudella ja syntymän jälkeen. Sikiökau-
della altistuneiden lasten seuranta ulot-
tuu toistaiseksi neljän vuoden ikään 
saakka (16). Kertynyt kokemus ei viittaa 
lapsen infektioherkkyyden kasvamiseen 
(16,17).

Lopuksi

Kokemukset tulehduksellisten suolis-
tosairauksien ja reumatautien hoitoon 
käytetyistä biologisista lääkkeistä eivät 
viittaa suurentuneeseen epämuodostu-
mariskiin. Eniten kokemusta on TNF-
alfan salpaajien käytöstä. Monet biologi-
set lääkkeet ovat rakenteeltaan IgG-luo-
kan vasta-ainemolekyylejä. IgG-luokan 
vasta-aineiden aktiivinen kuljetus istu-
kan läpi käynnistyy toisen raskauskol-
manneksen aikana ja kiihtyy raskauden 
edetessä. Siksi lääkepitoisuus voi olla si-
kiöllä ja vastasyntyneellä huomattavasti 
suurempi kuin äidillä. ●
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