Biologiset ladkkeet ja raskaus

Vain harvojen laakkeiden turvallisuudesta raskauden
aikana on riittavasti tietoa, jotta riskia voidaan arvioida
luotettavasti. Raskaana olevat eivat ole mukana kliini-
sissa ladketutkimuksissa, ja myyntiluvan mydntamisen
jalkeen tietoa kertyy hajanaisesti. Lisaksi tiedon tulkinta

on usein haastavaa.

ieto raskaudenaikaisen ldaki-
tyksen turvallisuudesta pe-
rustuu havainnoiviin tutki-
musmalleihin, joiden pohjal-
ta ei voi varmistaa kausali-
teettia ladkkeen ja sikiGhai-
tan vililld. Siten esimerkiksi didin sai-
raudella tai hoidettavan sairauden vaike-
usasteella voi olla merkittivimpi haital-
linen vaikutus raskauden kulkuun tai
siki6on kuin lidkealtistuksella sindnsi.
Miiritelmdn mukaan biologinen 144-
ke tuotetaan tai uutetaan biologisesta
lahteesti, eli eldvisti organismista tai
solusta. Biologisiin ladkkeisiin luetaan
rokotteet ja verituotteet, bioteknologiset
ladkkeet ja kehittyneet terapiat (geenite-
rapia, soluterapia). Tdssd katsauksessa
keskitytdan bioteknologisiin ladkkeisiin,
joita ovat esimerkiksi tulehduksellisten
suolistosairauksien, reumatautien, pso-
riasiksen ja MS-taudin hoidossa kiyte-
tyt, yhdistelm3-DNA-tekniikalla valmis-
tetut terapeuttiset proteiinit.
Tulehdukselliset suolistosairaudet
(Crohnin tauti, haavainen paksusuolitu-
lehdus) ja nivelreuma ovat verrattain
yleisid hedelmaillisessi idssd olevilla nai-

silla. Erityisesti niiden tautien hoidosta
biologisilla 13dkkeilld on kertynyt kohta-
laisen paljon kokemusta myos raskau-
den ajalta. Aktiivinen tulehduksellinen
suolistosairaus lisid huomattavasti ras-
kauskomplikaatioiden, kuten kesken-
menon, ennenaikaisuuden ja pienipai-
noisuuden, riskii (1). Toisaalta niiden
riskid pienentdd remissio ennen ras-
kautta, ja 3-6 kk:n remissiota onkin
suositeltu ennen hedelmoéitymisti (2).

Raskauskomplikaatioiden riskii lisii-
vit my6s didin sairastama aktiivinen ni-
velreuma ja psoriasis. Toisaalta nivel-
reuman ja mahdollisesti my6s psoria-
siksen oireet, samoin kuin MS-taudin
oireet kuitenkin usein helpottavat ras-
kauden aikana. Tilloin myos ladkityk-
sen tarve voi vihentyid ja ladkityksen
purkamista voidaan helpommin harki-
ta. Psoriasiksen ja MS-taudin hoidosta
biologisilla 13dkkeill4 raskauden aikana
on vain rajoitetusti kokemusta.

Ladkkeet

Monet niiden sairauksien hoidossa kiy-
tettdvistd biologisista ladkkeistd ovat ra-
kenteeltaan IgG-luokan vasta-aineita

(taulukko 1), joten niiden rakenne koos-
tuu neljistd polypeptidiketjusta. Sito-
miskohdat vaihtelevat aminohappojir-
jestyksen osalta, mutta pysyvissi Fc-
osassa ei ole vaihtelua. Vasta-aineen py-
syvd Fc-osa sitoutuu istukassa Fc-resep-
toriin, joita on todettavissa istukan syn-
sytiotrofoblastisoluissa 14. raskausvii-
kolta ldhtien. Vasta-aineiden aktiivinen
kuljetus istukan lipi kiynnistyy toisen
raskauskolmanneksen aikana ja kiihtyy
edelleen kolmannen raskauskolman-
neksen aikana (3). Siksi lidkepitoisuus
voi olla sikion ja vastasyntyneen elimis-
t6ssd huomattavastikin suurempi kuin
aidilla. IgG-luokan vasta-aineiden kyky
lapaistd istukka on organogeneesivai-
heessa (raskausviikot 5-10) todenndkéi-
sesti hyvin rajoittunut.

TNF-alfan estajat

Ei ole osoitettu, ettd TNF-alfan estdjien
kiytto alkuraskaudessa lisdisi epamuo-
dostumariskii (2,4). Eniten kokemusta
on infliksimabista ja adalimumabista.
TNF-alfan estijien kiyton ei ole myos-
kiin osoitettu selkeisti lisidvin ennen-
aikaisuuden, siki6aikaisen kasvunhidas-
tuman tai muiden raskauskomplikaati-
oiden riskid.

Aktiivinen vasta-aineiden kuljetus toi-
selta raskauskolmannekselta lihtien
kuitenkin johtaa siihen, ettd vastasynty-
neelld voi olla mitattavia ladkepitoisuuk-
sia. Infliksimabi-lddkitys kolmannen
raskauskolmanneksen aikana aiheuttaa
vastasyntyneelle jopa kolminkertaisen
ladkepitoisuuden iitiin verrattuna, ja
ladkettd on mitattavissa lapsessa pisim-
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millddn vuoden ikdin saakka (5). Myos
adalimumabi ja golimumabi aiheuttavat
vastasyntyneelle suuria ligkepitoisuuk-
sia (5,7).

Etanersepti poikkeaa rakenteeltaan
monoklonaalisista vasta-aineista. Se on
fuusioproteiini, jonka kyky lapaista istuk-
ka on vihaisempi kuin monoklonaalisilla
vasta-aineilla (taulukko 1). Sertolitsuma-
bi-molekyylissi vasta-ainefragmentti on
kytkettyni synteettiseen molekyyliin (po-
lyetyleeniglykoli). Sen lipiisevyys on ai-
nakin raskauden jilkipuoliskolla vihiis-
td, silld aktiivista kuljetusta ei tapahdu,
koska Fc-osa puuttuu. Vastasyntyneiden
ladkepitoisuudet ovatkin olleet hyvin pie-
nid tai alle mairitysrajan (8).

TNF-alfan estdjien annostelua raskau-
den aikana on pyritty ohjeistamaan 13-
ke- ja sairauskohtaisesti istukkaldpiise-
vyys huomioiden (2,6,9,10) (taulukko 1).
Tulehduksellisia suolistosairauksia kos-
kevien uusimpien suositusten mukaan
l4akitys TNF-alfan salpaajilla voidaan lo-
pettaa viimeistidin toisen raskauskol-
manneksen loppuun mennessd, jos tau-
ti on rauhallisessa vaiheessa jo ennen
raskautta ja jos riski taudin aktivoitumi-
sesta arvioidaan vihiiseksi (6).

On my®os viitetti siitd, ettd tulehduk-
sellisissa suolistosairauksissa relapsin
riski ei vilttimatta merkittivisti kasva,
vaikka laikitys lopetetaan 30. raskaus-
viikkoon mennessi (11). Jos lddkityksen
keskeyttiminen kuitenkin aiheuttaa ris-
kin, etti tauti aktivoituu, laikitysti jatke-
taan lapi raskauden (2,6).

Infliksimabin pitoisuus tyypillisesti
pienenee ennen seuraavaa annostelu-
kertaa. Siksi annostelun voi pyrkii ajoit-
tamaan n. 8 viikkoa (tai kuukauden vi-
lein tapahtuvassa annostelussa 4 viik-
koa) ennen arvioitua synnytysaikaa, jot-
ta laikepitoisuus olisi tuolloin mahdolli-
simman pieni (2). Annoksen ajoittamis-
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TNF-alfan estdjid, niiden rakenne ja suositus raskaudenaikaisesta kdytosta

kdynnistyy 2. raskauskolmanneksen
aikana ja kiihtyy raskauden edetessa

Ladkeaine Rakenne ja kulkeutuminen istukan ldpi ~ Suositus
Infliksimabi 1gG1-luokan monoklonaalinen vasta-aine Crohnin tauti / Colitis ulcerosa
(kimeerinen) Jos relapsin riski pieni, ladkkeen kayton lopetus
viimeistaan rv:lla 27 (6)
Aktiivinen kuljetus istukan Iapi sikioon Tarvittaessa jatketaan lapi raskauden (2,6)
kaynnistyy 2. raskauskolmanneksen viimeinen raskauden aikana annettava annos
aikana ja kiihtyy raskauden edetessa pyritdan ajoittamaan 6-10 viikkoa
(annostelu 8 viikon valein) tai 4-5 viikkoa
(annostelu 4 viikon valein) ennen laskettua
synnytysajankohtaa (2)
Reuma
Mahdollisuuksien mukaan kayton lopetus
raskausviikolla 16-20 (9,10)
Tarvittaessa lapi raskauden (9,10)
Adalimumabi 1gG1-luokan monoklonaalinen vasta-aine Crohnin tauti / Colitis ulcerosa

Aktiivinen kuljetus istukan lapi sikioon

Jos relapsin riski pieni, kdyton lopetus
viimeistaan rv:lla 27 (6)

Tarvittaessa jatketaan |api raskauden (2,6)
Reuma

Mahdollisuuksien mukaan lopetus rv:lla 20 tai
viimeistaan toisen raskauskolmanneksen loppuun
mennessd (9,10), tarvittaessa lapi raskauden
(9,10)

Sertolitsumabi IgG1-luokan vasta-aineen pegyloitu
Fab-fragmentti, jossa ei Fc-osaa
Ei juuri lapéise istukkaa ainakaan

raskauden puolivalin jalkeen

Voi jatkaa selkein aihein Iapi koko raskauden
(2,69,10)

kdynnistyy 2. raskauskolmanneksen
aikana ja kiihtyy raskauden edetessa

rv = raskausviikko

Etanersepti Fuusioproteiini, jossa Fc-osa Kaytto lopetetaan mahdollisuuksien mukaan
Istukkalapaisevyys rajoittunutta; toisen raskauskolmanneksen loppuun mennessa
vastasyntyneen ldakepitoisuus alle 10 % (10) tai viimeistaan rv:lla 30-32 (9); vaikeimmissa
didin laakepitoisuudesta, kun altistuminen  tapauksissa lapi raskauden (9,10)

3. trimesterin aikana
Golimumabi 1gG1-luokan monoklonaalinen vasta-aine Colitis ulcerosa

Aktiivinen kuljetus istukan lapi sikioon

Jos relapsin riski pieni, ladkkeen kayton lopetus

viimeistaan rv:lla 27 (6)

Tarvittaessa jatketaan |api raskauden (2,6)
viimeinen raskauden aikana annettava annos
pyritaan ajoittamaan 4-6 viikkoa ennen
laskettua synnytysajankohtaa (2)

Reuma

Kokemusta rajoitetusti, ei suositella (9,10)

ta on esitetty myos kiytettiessd golimu-
mabia (taulukko 1).

Thon alle annosteltavan infliksimabin
jadnnospitoisuus sen sijaan pysyy tasai-
sena annosten vililld. Se voi olla jopa 10
-kertainen verrattuna suonensisiiseen
annosteluun. Tilloin myos siki6 voi al-
tistua synnytysajankohtana huomatta-
vasti enemmain. Tidmin valmistemuo-

don kiytostd raskauden aikana ei ole ko-
kemusta.

Adalimumabin pitoisuus pysyy tasai-
sena annosten vilillikin, kun vakaa tila
on saavutettu. Jos ladkitys jatkuu synny-
tyksen jilkeen, adalimumabi-annoksen
ajoittamiselle ennen synnytysti ei ole
selkedd perustetta. Reumatautien hoitoa
koskevat suositukset ovat konservatiivi-
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sempia osittain sen takia, ettd ainakin
nivelreuman oireet usein helpottavat
raskauden aikana. Ndidenkin suositus-
ten mukaan TNF-alfan estdjien kiyttod
voi kuitenkin jatkaa lipi raskauden, jos
siihen on painavat perusteet (9,10) (tau-
lukko 1).

Vastasyntyneilld on yksittiistapauk-
sissa kuvattu verenkuvamuutoksia
(neutropenia, B-solupuutos)
raskaudenaikaisen TNF-
alfa-estiji-altistuksen
jalkeen. Verenkuva voi
olla aiheellista tarkas-
taa, jos ladkkeitd on
kiytetty raskauden
puolivilin jilkeen.

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

Muut biologiset ladkkeet
Integriinin estijistd natalitsumabi (kiy-
tetddn MS-taudin hoidossa) ja vedolitsu-
mabi (tulehduksellisten suolistosairauk-
sien hoidossa) ovat rakenteeltaan mo-
noklonaalisia IgG -luokan vasta-aineita.
Vastasyntyneelld voi olla jopa nelinker-
tainen natalitsumabipitoisuus didin l44-
kepitoisuuteen nihden, ja vastasynty-
neilld on raportoitu verenkuvamuutok-
sia (anemia, trombosytopenia). Natali-
tsumabin kiytosti raskausaikana on ra-
joitetusti kokemusta, ja kiytolle taytyy
olla painava aihe. Yllittden niyttdd siltd,
ettd vedolitsumabin istukkaldpdisevyys
on rajoitetumpaa kuin muilla monoklo-
naalisilla vasta-aineilla (12).

Interleukiinin estdjistd ustekinumabi,
sekukinumabi ja tosilitsumabi ovat
my6s monoklonaalisia vasta-aineita.
Raskaudenaikaisesta kiytosti on vain
vihin kokemusta. Anakinran kiytostid
on yksittdisid tapausselostuksia, joissa
on kuvattu lapsiveden vihyyttd ja mu-
nuaispuutos.

Vaikka anakinran raskaudenaikaisen
kayton ja sikidhaitan yhteytti ei ole var-
mistettu, erikoislidikirin tekemi huolel-
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Ladkepitoisuus voi
olla sikiélld ja
vastasyntyneelld
huomattavasti

suurempi kuin
dgidill.

linen kaikututkimus ja lapsiveden maii-
rin seuranta voi olla suositeltava, jos &i-
ti on kiyttinyt anakinraa raskauden ai-
kana.

T-soluestijisti on kokemusta ldhinni
rituksimabista. Se on monoklonaalinen
IgG-luokan vasta-aine ja B-soluestija.
Osalla vastasyntyneistd, jotka ovat altis-

tuneet raskauden jalkipuoliskolla, on
raportoitu B-solupuutosta ja
muita sytopenioita, jotka
ovat korjaantuneet viik-
kojen tai kuukausien

seurannassa (13).

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

IgE-vasta-aine) ras-
kauden aikaisesta kay-
tostd kertynyt tutkimus-
tieto on hajanaista ja laa-
dultaan vaihtelevaa, eikid sen
perusteella voi tehdi luotettavaa riskin-
arviota (14).

Isén biologisen ladkkeen kaytto

TNF-alfan estdjien ei ole todettu vaikut-
tavan haitallisesti siemennesteen laa-
tuun. Kertynyt kokemus isin biologis-
ten lddkkeiden kiytostd ennen konsep-
tiota tai raskauden jo alettua ei myos-
kiin viittaa erityiseen sikidhaitan vaa-
raan (15). Isdn biologisen laikkeen kiyt-
t6 ei ole este raskauden suunnittelulle
eiki aihe erityistason sikistutkimuksiin.

Altistuneiden lasten terveys
myéhemmin

Sikickaudella biologiselle lddkkeelle al-
tistuneen lapsen voi rokottaa normaalis-
ti ei-eldvid taudinaiheuttajia sisiltivilld
rokotusohjelman mukaisilla rokotteilla
(2,4,6). Kertynyt tieto viittaa normaaliin
rokotusvasteeseen ainakin hepatiitti B-,
HiB- ja tetanustoksoidi-rokotteita kiy-
tettdessa.

Eurooppalaisessa suosituksessa suo-
sitellaan vilttimain eldvid taudinaiheut-
tajia sisiltdvid rokotteita — kuten rotavi-
rusrokote - ensimmiisten 6 kk:n aikana,
jos diti on kayttinyt biologisia ladkkeitd

raskauden aikana (6). Pohjoisamerikka-
laisessa hoitopolussa suositus koskee
erityisesti lapsia, joiden diti on kiyttinyt
muuta biologista ladketti kuin sertolit-
sumabia, ja kiytto on jatkunut ainakin
27. raskausviikolle saakka (2).

Calmetterokotusta ei anneta ilman
pediatrin kannanottoa. Niissi tilanteis-
sa alle vuoden ikdisen lapsen lidkepitoi-
suuden tarkistaminen (koskee myos
sertolitsumabia) on aina perusteltua,
ennen kuin rokottamista harkitaan.

Osasta biologisia lidikkeitd on kohta-
laisen paljon kokemusta raskaudenai-
kaisesta kiyt6std, mutta tiedot sikickau-
della altistuneiden lasten pitkiaikais-
seurannasta puuttuvat. On teoriassa
mahdollista, ettd immuunivasteen sal-
paajat voisivat vaikuttaa haitallisesti im-
muunijirjestelmin kehittymiseen sikio-
kaudella ja syntymin jilkeen. Sikickau-
della altistuneiden lasten seuranta ulot-
tuu toistaiseksi neljin vuoden ikdin
saakka (16). Kertynyt kokemus ei viittaa
lapsen infektioherkkyyden kasvamiseen
(16,17).

Lopuksi

Kokemukset tulehduksellisten suolis-
tosairauksien ja reumatautien hoitoon
kiytetyistd biologisista lddkkeistd eivit
viittaa suurentuneeseen epimuodostu-
mariskiin. Eniten kokemusta on TNF-
alfan salpaajien kiytosti. Monet biologi-
set lidkkeet ovat rakenteeltaan IgG-luo-
kan vasta-ainemolekyylejd. IgG-luokan
vasta-aineiden aktiivinen kuljetus istu-
kan lipi kdynnistyy toisen raskauskol-
manneksen aikana ja kiihtyy raskauden
edetessi. Siksi ladkepitoisuus voi olla si-
kiolld ja vastasyntyneelld huomattavasti
suurempi kuin &idilld. e
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