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Afgraensning af emnet

Anbefalingerne vedrgrende medicinsk behandling vil kun omfatte systemisk, og ikke lokal
behandling. Anbefalinger om lokal behandling fglger de systemiske medicinske behandlinger
vedrgrende praeparater med identisk indhold. Almindelige behandlingsprincipper af mild, moderat
og sveaer sygdom vil ikke blive gennemgaet, idet der henvises til gvrige DSGH guidelines. For en
mere uddybende behandlingsstrategi af gravide henvises til "the European Crohn’s and Colitis
Guideline on Sexuality, Fertility, Pregnancy, and Lactation” fra 2023."
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Quick-guide

5-ASA/sulfasalazin
Kvinder:
e 5-ASA/sulfasalazin kan anvendes i relation til fertilitet og graviditet.
e Der anbefales folinsyre-tilskud under behandling med sulfasalazin med henblik pa at
forebygge neuralrgrsdefekt.
e 5-ASA/sulfasalazin kan anvendes under amning.

Maend:

o 5-ASA brug er ikke forbundet med nedsat saedkvalitet, og brugen heraf anses for lav risiko.
o Sulfasalzin nedseetter reversibelt szedkvaliteten, og det anbefales at maend med
graviditetsgnske skiftes til et andet preeparat 3-4 maneder forud for konception.

Corticosteroider
Kvinder:
o Corticosteroider kan anvendes i relation til fertilitet og graviditet, men brugen bgr
minimeres under graviditet.
e Budesonid kan anvendes under konception og graviditet.
e Corticosteroider kan anvendes i ammeperioden.
¢ Budesonid kan anvendes i ammeperioden.

Maend:

o Corticosteroider er ikke forbundet med nedsat seedkvalitet eller ugunstigt fedselsudkomme
og brugen heraf anses for lav risiko.

Thiopuriner (Azathioprin, Purinethol)
Kvinder:
e |gangveaerende thiopurin-behandling kan fortsaettes i relation til fertilitet og graviditet.
e Pabegyndelse af thiopurin-behandling under graviditet ber undgas, jf. hgj risiko for
bivirkninger hos den gravide.
e Thiopuriner kan anvendes i ammeperioden.

Maend:

o Er ikke forbundet med nedsat saedkvalitet eller ugunstigt fedselsudkomme, og brugen
heraf anses for lav risiko

Thiopurin + allopurinol
Kvinder:
e Data pa kombinationsbehandling mellem thiopuriner og allopurinol er for fa til at veere
konklusive. Fortsat behandling i relation til fertilitet, graviditet og amning ma bero pa en
ngje overvejelse af fordele og ulemper.

Mand:
o Data er ikke tilstraekkelige til at danne grundlag for klinisk anbefaling.



Methotrexat
Kvinder:
¢ Behandling med methotrexat er kontraindiceret i relation til fertilitet, graviditet og amning.
Mand:
e Er ikke forbundet med nedsat saedkvalitet eller ugunstigt fadselsudkomme, og brugen
heraf anses for lav risiko.

Anti-TNF (infliximab, adalimumab, certolizumab og golimumab)

Kvinder:
¢ Behandling med anti-TNF kan gives til kvinder i relation til fertilitet og hele graviditeten
e Anti-TNF kan anvendes i forbindelse med amning.

Mand:
o Er ikke forbundet med nedsat szedkvalitet eller ugunstigt fadselsudkomme, og brugen
heraf anses for lav risiko.

Anti-integrin (vedolizumab)

Kvinder:
e Behandling med vedolizumab kan gives til kvinder i relation til fertilitet og hele graviditeten
e Vedolizumab kan anvendes i forbindelse med amning.

Maend:
e Behandling kan anvendes — lav risiko.

Anti-IL-12 & anti-IL-23 (ustekinumab)

Kvinder:
e Behandling med ustekinumab kan gives til kvinder i relation til fertilitet og hele graviditeten
e Ustekinumab kan anvendes i forbindelse med amning.

Mand:
e Behandling kan anvendes — lav risiko.

Anti-IL-23 (risankizumab og mirikizumab)
Kvinder:
o Data er ikke tilstreekkelige til at danne grundlag for kliniske anbefalinger i relation til fertilitet
og graviditet, men formentlig lav risiko
o Data er ikke tilstreekkelige til at danne grundlag for kliniske anbefalinger under amning,
men formentlig lav risiko.

Maend:

o Data er ikke tilstraekkelige til at danne grundlag for klinisk anbefaling, men formentlig lav
risiko.



JAK-inhibitorer (tofacitinib, upadaticinib, filgotinib)

Kvinder:
e Tofacitinib, filgotinib og upadacitinib anbefales ophgrt minimum 4 uger far konception.
e Brugen af tofacitinib, filgotinib og upadacitinib frarades under graviditet.

¢ Amning frarades under behandling med tofacitinib, filgotinib og upadacitinib.
Maend:

¢ Filgotinib og tofacitinib: Behandling kan anvendes — lav risiko.
o Upadacitinib: der er ikke tilstreekkelige data til at danne grundlag for klinisk anbefaling.

S1P-receptor modulator (ozanimod og etrasimod)
Kvinder:

e Ozanimod anbefales ophgrt minimum 3 maneder far konception.
e Etrasimod anbefales ophart minimum 2 uger far konception.

¢ Brugen af ozanimod og etrasimod frarades under graviditet.
e Amning frarades under behandling med ozanimod og estrasimod.

Mand:
o Data er ikke tilstraekkelige til at danne grundlag for klinisk anbefaling.

Antibiotika
Kvinder:

e Metronidazol, ciprofloxacin og vancomycin (oralt) kan anvendes i korte kure i relation til
fertilitet og graviditet.

e Metronidazol, ciprofloxacin og vancomycin (oralt) kan anvendes i korte kure i forbindelse

med amning.
Maend:
e Metronidazol, ciprofloxacin og vancomycin (oralt) kan anvendes i korte kure i relation til
fertilitet.



Generelle forholdsregler og information til patienten

Ved behandling med nyere laegemidler eller hvor data er utilstraekkelige, anbefales
radfgring eller henvisning til en afdeling med seerlig ekspertise inden for behandling af
gravide med kronisk inflammatorisk tarmsygdom.

Taet samarbejde mellem gastroenterolog, obstetriker og eventuelt kirurg anbefales.

Regelmaessig obstetrisk vurdering vedr. fostertilvaekst og — udvikling i henhold til DSOG
guideline: https://www.dsog.dk/s/IBD-quideline-2024-1.pdf.

Remissionsbevarende behandling anbefales fortsat i relation til fertilitet, graviditet og
amning.

Graviditet tilrades, nar sygdommen er i ro.

Ved kvinder med et aktivt graviditetsanske anbefales kontrol af haemoglobin, CRP, ferritin,
B12, folat og eventuelt D-vitamin, samt dagligt tilskud af "vitamintilskud til gravide”.

Ved aktiv sygdom fglges de vanlige behandlingsprincipper.
Rygestop anbefales.

Undersggelser, som kan foretages under graviditet: endoskopi med forsigtighed, dog er
kapselenteroskopi kontraindiceret pga. risiko for fastsiddende kapsel. UL-undersggelse
kan anvendes, mens gvrige billeddiagnostiske undersggelser foretages afhaengig af
tidspunkt i graviditet samt indikation.

Barn eksponeret for biologisk medicin under graviditet ma ikke vaccineres med levende
sveekkede vacciner inden for de fgrste hhv. 6 maneder (vedolizumab og ustekinumab) og
12 maneder (anti-TNF), medmindre der er pavist umalelige koncentrationer af ls&egemidlet
i barnet. Den fgrste levende svaekkede vaccine (MFR) i det danske
bgrnevaccinationsprogram gives, nar barnet er 15 maneder gammel. Bgrnene kan
saledes fglge det danske bgrnevaccinationsprogram.


https://www.dsog.dk/s/IBD-guideline-2024-1.pdf

Indledning

Baggrund

Sygdomsaktivitet i IBD har en negativ indflydelse pa kvinders fertilitet.? Mere end 50% af kvinder
med IBD i den reproduktive alder vil veere i medicinsk behandling.® * Skandinaviske undersg@gelser
har vist, at kvinder med IBD har en gget risiko for at fade for tidligt,>” at fade et barn med reduceret
fosterveekst® 7 og for at fade ved sectio.” Hvorvidt dette skyldes sygdomsaktivitet, den medicinske
behandling eller andre arsager er uafklaret. For kvinder geelder, at sygdomsaktivitet i en tidligere
graviditet, sygdomsaktivitet i tiden op til graviditet (6 maneder) og det at have diagnosen colitis
ulcerosa signifikant @ger risikoen for sygdomsaktivitet under graviditet.®

Det er almindeligt antaget, at sygdomsaktivitet under en graviditet udger en stgrre risiko for
fosteret end den medicinske behandling." | takt med den stadig udbredte anvendelse af avanceret
medicinsk behandling er radgivning fer og under graviditet samt i forbindelse med amning vigtig.
Individuel radgivning under hensyntagen til det samlede sygdomsbillede og effekt af tidligere
behandling er pakraevet. Ligeledes er det vist, at radgivning signifikant fremmer compliance til
medicinsk behandling, hvorved sandsynligheden for remission i IBD og normalt
graviditetsudkomme gges.’

Det er rapporteret at maend med aktiv IBD har svaerere ved at opna graviditet end meend, der er i
remission.® Det er imidlertid vist at meend med indlaeggelseskraevende aktivitet i sygdommen kun
havde let nedsat sperm-motilitet, og denne blev normaliseret efter patienterne havde opnaet
sygdomsremission. DNA-integriteten var upavirket, men sveer inflammation havde en negativ
effekt pa udskillelsen af kenshormoner.'® ' Det er saledes spekulativt, om den rapporterede
nedsatte fekunditet skyldes andre faktorer som nedsat sexlyst, depression mm, og det er derfor
vigtigt ogsa i den henseende at fa behandlet sygdom til remission.

Definitioner

Graviditetsudkomme omfatter hyppighed af sterre misdannelser, praeterm fodsel (fgr 37.
gestationsuge), lav fadselsvaegt (under 2500 g) og reduceret fosterveekst.

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

JAK Janus Kinase

S1P Sphingosin-1-phosphat

Evidensniveau for kliniske anbefalinger

Publikationer indenfor reproduktion er ikke egnet til at blive evalueret via Oxford eller GRADE.
Fremfor at forsgge at kategorisere evidensniveauet i henhold til et af disse systemer, har
arbejdsgruppen gennemgaet litteraturen og pa baggrund heraf udfeerdiget nedenstaende tabel
over risiko ved brug af diverse laegemidler i relation til fertilitet, graviditet og amning.



Tabel 1. Oversigt over risiko ved brug af leegemidler i relation til fertilitet, graviditet og amning

Laegemiddel Mand Kvinder
Fertilitet Fertilitet Graviditet Amning

5-ASA Lav risiko Lav risiko Lav risiko Lav risiko
Sulfasalazin® Nedsat Lav risiko Lav risiko Lav risiko

szedkvalitet
Corticosteroid Lav risiko Lav risiko Lav risiko Lav risiko
Budesonid Lav risiko Lav risiko Lav risiko Lav risiko
Thiopurin Lav risiko Lav risiko Lav risiko Lav risiko
Thiopurin + Begrenset viden  Begraenset viden Begraenset viden Begraenset viden
allopurinol
Methotrexat Lav risiko Kontraindiceret Kontraindiceret Anbefales ikke
Anti-TNF Lav risiko Lav risiko Lav risiko Lav risiko
Vedolizumab Lav risiko Lav risiko Lav risiko Lav risiko
Ustekinumab Lav risiko Lav risiko Lav risiko Lav risiko

Risankizumab

Mirikizumab

Tofacitinib

Upadaticinib

Filgotinib

Ozanimod

Etrasimod

Ciprofloxacin #

Metronidazol

Vancomycin (oralt)

Begraenset viden

Begraenset viden

Lav risiko

Ingen data

Lav risiko

Ingen data

Ingen data

Ingen data, anses
for lav risiko

Lav risiko

Lav risiko

Begraenset viden

Begraenset viden

Begreenset viden,
undga brug heraf

Begreenset viden,
undga brug heraf

Begraenset viden,
undga brug heraf

Begraenset viden,
undga brug heraf

Begraenset viden,
undga brug heraf

Lav risiko

Lav risiko

Lav risiko

Begreenset viden

Begreenset viden

Begraenset viden,
undga brug heraf

Begraenset viden,
undga brug heraf

Begreenset viden,
undga brug heraf

Begreenset viden,
undga brug heraf

Begreenset viden,
undga brug heraf

Lav risiko

Lav risiko

Lav risiko

Begraenset viden

Begraenset viden

Anbefales ikke

Ingen data,
undga brug heraf

Ingen data,
undga brug heraf

Ingen data,
undga brug heraf

Ingen data,
undga brug heraf

Lav risiko

Lav risiko

Lav risiko

@ Tilskud med folinsyre 2 mg dgl. for og under graviditet anbefales.
B Kort kur kan anvendes i forbindelse med fertilitet, graviditet og amning



KVINDER - emneopdelt gennemgang:
5-ASA

Graviditet

En metaanalyse fra 2007 af 7 kontrollerede retrospektive studier med 2200 patienter (642 i
behandling med 5-ASA inkl. sulfasalazin og 1558 patienter med IBD uden behandling) viste ingen
signifikant gget risiko for medfgdte misdannelser, dgdfgdsler, spontan abort, for tidlig fedsel eller
lav fadselsvaegt.'? | et populationsbaseret engelsk studie fra 2014 fandtes ingen overhyppighed
af misdannelser hos bgrn fadt af madre (N=551), som under graviditeten blev behandlet med 5-
ASA."

Enkelte studier har vist, at kvinder, som behandles med 5-ASA under graviditeten, har en gget
risiko for at fgde for tidligt, fade et barn med lav fadselsvaegt eller et dedfadt barn.'™ > Disse
studier belyser dog ikke, om det er en effekt af 5-ASA eller confounding pga. sygdomsaktivitet.

Senest er sikkerheden af 5-ASA under graviditet belyst i et landsdaekkende dansk kohortestudie
fra 2022, hvor man sammenlignede 3618 gravide eksponeret for 5-ASA med 7128 ikke
eksponerede. Her fandt man ingen signifikant overhyppighed af praeterm fadsel, lav fadselsveegt,
lav Apgar score eller medfgdte misdannelser hos bgrn fadt af madre i 5-ASA behandling.®

Sulfasalazin haemmer folat-omsaetningen, og tilskud af folinsyre pa 2 mg dagligt anbefales far og
under graviditet for at forebygge neuralrgrsdefekt." P4 baggrund af de foreliggende kontrollerede
undersggelser, metaanalyser og internationale guidelines ma brugen af 5-ASA/sulfasalazin under
graviditet anses for at veere sikker." "

Amning

Der udskilles kun minimale maengder 5-ASA i modermaelk.'® Der er rapporteret enkelte tilfeelde
hvor brysternaerede bgrn udviklede diarre, nar ammende madre indtog 5-ASA preeparater. |
sadanne tilfeelde ma man overveje at pausere 5-ASA eller ophgre med amning.®

Kliniske anbefalinger
5-ASA/sulfasalazin kan anvendes i relation til fertilitet og graviditet.
5-ASA/sulfasalazin kan anvendes i ammeperioden.

Ved behandling med sulfasalazin anbefales tilskud med folinsyre 2 mg dgl. fer og under graviditet.

Corticosteroid

Anvendelse af corticosteroider finder sted blandt mange patienter med IBD under graviditet. | et
svensk registerstudie inkluderende 7907 patienter, der belyste brugen af forskellig medicin til IBD
under graviditet, fandt man at cirka 20% af patienterne blev behandlet under graviditeten og at
anvendelse var uzendret fra 2001-2015.2°

Graviditet

Corticosteroider passerer placenta, men nedbrydes hurtigt til mindre aktive metabolitter, hvilket
resulterer i lave serum koncentrationer hos fosteret. Dog er der en gget risiko for udvikling af



binyrebarksinsufficiens hos den nyfgdte, ligesom der er gget risiko for hypertension, praeeklampsi
og gestationel diabetes hos den gravide.'

| et dansk populationsbaseret studie blandt 832.636 barn, hvoraf 51.973 var blevet eksponeret for
corticosteroid i fgrste trimester, fandt man ingen gget risiko for laebe-ganespalte, OR 1.05 (95 %
Cl 0,80-1,38) eller andre former for misdannelser.?! To andre populationsbaserede studier har
senere bekraeftet disse fund.' 2" 22

Der er diskrepans mellem fundene for risiko for infektioner hos barn eksponeret for corticosteroid
under graviditet. Et dansk enkelt-center kohortestudie af gravide kvinder med IBD fandt en
signifikant gget risiko for indlaeggelseskraevende infektioner hos barn eksponeret for corticosteroid
in utero sammenlignet med de barn, som ikke var eksponeret (RR 3.2; 95% Cl, 1.2-7.5).%2 Et
registerstudie inkluderende 45.232 bgrn eksponeret for corticosteroid under graviditet
sammenlignet med 1.915.313 kontroller fandt lignende et signifikant aget risiko for alvorlige
infektioner defineret som hospitalisering (aHR 1.23; 95% CI 1.15-1.32).2* Den @gede risiko for
infektioner kunne man imidlertid ikke dokumentere i et dansk registerstudie inkluderende 1336
bgrn af mgdre med IBD eksponeret for corticosteroid under graviditet sammenlignet med 9371
bern af mgdre med IBD, som ikke var eksponeret (aHR 1.14; 95% Cl, 0.94-1.39).22 | et amerikansk
prospektivt studie (409 eksponerede vs. 737 ikke-eksponerede bgrn af mgdre med IBD) fandt
man heller ikke en gget risiko for infektioner i Igbet af barnenes farste levear (aOR 1.0, 95% ClI,
0.4-2.2).25 | alle fire studier fandt man en signifikant aget risiko for praeterm fedsel i forbindelse
med anvendelse af corticosteroid under graviditeten, hvor det dog ikke kan udelukkes at brugen
af corticosteroid er en proxy-markgr for sygdomsaktivitet.?2-25

Det amerikanske prospektive PIANO studiet med 432 gravide kvinder har vist en gget risiko for
preeterm fgdsel, lav fgdselsvaegt og vaekstheemning samt en gget risiko for behov for neonatal
intensivbehandling.?® Dette studie er dog begraenset af, at sygdomsaktivitet blev vurderet ud fra
spgrgeskemaer og ikke objektive biomarkgrer, og saledes var det sveert at adskille effekten af
sygdomsaktivitet fra effekten af steroid. Det understreger dog vigtigheden af en
steroidbesparende behandlingsstrategi.’ 28

Budesonid har en 90 % first pass metabolisme i leveren. To retrospektive opggrelser af hhv. 8
budesonid og 4 budesonid MMX eksponerede graviditeter blandt kvinder med IBD viste ingen
misdannelser og generelt normalt fedselsudkomme.?” 2 Pa trods af sparsomme data vurderes
budesonid sikkert hos gravide.'

Amning

Corticosteroider forekommer i lave koncentrationer i modermaelk. Der er minimal udskillelse i
modermzelk ved indtagelse af mindre end 30 mg prednisolon dagligt.?®3° | en case med 1 gram
intravengs prednisolon fgr amning, blev dagndosis for barnet estimeret til 0,32 mg/kg, hvilket kun
udger en sjettedel af en terapeutisk barnedosis pa 2 mg/kg dagligt.3' Der er ikke fundet skadelige
effekter hos ammede babyer, hvor moderen har veeret i behandling med op til 60 mg pr dag.®’

Kliniske anbefalinger

Corticosteroider kan anvendes i relation til fertilitet og graviditet, men brugen bar minimeres under
graviditet.

Budesonid kan anvendes i relation til fertilitet og graviditet.

Corticosteroider kan anvendes i ammeperioden.



Budesonid kan anvendes under amning.

Thiopurin
Graviditet

Thiopurin nedbrydes via komplekse enzymatiske processer. Tidligere mente man at den anti-
inflammatoriske effekt skyldes indarbejdelse af metabolitgruppen, 6-thioguanin nukleotider (6-
TGN), som purin-analoger i RNA og DNA, men senere undersggelser viser at den molekyleere
proces er mere kompleks og at immunsuppressionen ogsa sker ved heemning af Rac1
aktiveringen og den efterfglgende induktion af T-celle apoptose. Azathioprin passerer placenta og
metabolitten 6-mercaptopurin (6-MP) er fundet i fetalt blod.! Metaboliseringen af thiopuriner
2ndres under graviditet. Dette medfgrer gget risiko for 'shuntning’ af thiopurin metabolitter (6-
methylmercaptopurine [MMP]/6-thioguanine [TGN] ration stiger) i labet af 2. og isaer 3. trimester.
Generelt er risikoen for intrahepatisk kolestase under graviditet er ca. 1%.32 Der er beskrevet gget
risiko for intrahepatisk kolestase ved brug af thiopurin under graviditet (6.7% [7/105] vs. 0%
[0/112], p<0.001).2® | 2024 gjorde FDA opmaerksom pa denne sjeeldne risiko.3* Risikoen for
shuntning kan nedsaettes ved at den daglige thiopurin dosis fordeles pa to doseringer, dosering
justeres efter 6-MMP og 6-TGN og/eller evt. kombinationsbehandling med allopurinol.3?
Sidstnaevnte kan dog ikke anbefales initieret under graviditet grundet sparsom viden omkring
brugen af allopurinol under graviditet.

Fadselsudkomme er undersggt blandt mere end 700 graviditeter eksponeret for azathioprin med
eller uden samtidig behandling med anti-TNF. Der er ikke fundet @get risiko for misdannelser,
preeterm fgdsel, veeksthaemning eller infektioner indenfor det farste levear hos barn, der under
graviditeten, var eksponeret for thiopuriner alene (n=242) eller kombinationsbehandling mellem et
biologisk lzegemiddel og thiopuriner (n=227)%®. Der er heller ikke fundet aget risiko for infektioner,
reaktioner pa vaccinationer, veeksthaemning, autoimmune sygdomme eller malignitet i de fgrste
fem levear hos barn, der under graviditeten, var eksponeret for thiopuriner alene (n=240) eller
kombinationsbehandling mellem et biologisk lazegemiddel og thiopuriner (n=60).% @get risiko for
lav fadselsvaegt eller for preeterm fadsel er fundet i nogle studier, mens andre ikke har kunnet
dokumentere signifikante forskelle. Negativt fgdselsudkomme som f.eks. spontan abort, praeterm
fodsel og vaeksthaemning, kan skyldes sygdomsaktivitet under graviditeten fremfor behandling
med thiopuriner.’

| et hollandsk studie omfattende 6 ars opfalgning af 30 barn, eksponeret for thiopuriner i hele
fotallivet, fandtes normal fysisk, psykisk og social udvikling. Der blev ikke rapporteret gget risiko
for infektioner og barnevaccinationsprogrammet blev fulgt uden komplikationer.3” 38

Azathioprin/6-MP & allopurinol

Data for fadselsudkomme ved eksponering af kombinationsbehandling mellem thiopuriner og
allopurinol er sparsomme. Der er observeret normalt fedselsudkomme hos 12 patienter (13
graviditeter) med IBD, der fik en kombinationsbehandling mellem thiopuriner og allopurinol.*® Et
review gennemgik retrospektivt 53 graviditeter (non-IBD) med eksponering for allopurinol (doser
mellem 50 og 600 mg/dagn) under graviditeten.* Her fandtes fadselsudkomme sammenligneligt
med raske, men ét enkelt tilfeelde med misdannelser, som morfologisk ligner en anden publiceret
case med misdannelser efter en graviditet med allopurinol-eksponering. Der er dog tale om to
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cases, der potentielt kan skyldes negativ publikationsbias. Et nyligt retrospektivt muliticenter
studie med et systematisk review med 144 allopurinol eksponerede graviditeter konkluderede at
teratogeniciteten af allopurinol fortsat er uafklaret. Barn af magdre med IBD der var eksponeret for
kombinationsbehandling med thiopurin og allopurinol sa dog ikke ud til at vaere i aget risiko for
medfedte misdannelser.*'Pabegyndelse af behandling med thiopurin hos en gravid, der ikke
tidligere har veeret eksponeret for thiopuriner begr undgas, pga. risiko for bivirkninger hos den
gravide, sdsom pancreatitis, hepato- og myelotoxicitet. Igangveerende behandling med thiopuriner
anbefales at fortsaette under graviditet, idet opblussen i IBD anses for mere risikabelt end fortsat
behandling.’

Amning
Thiopurin

Der er fundet minimal udskillelse af thiopurinmetabolitter i modermeelken ved behandling med
thiopuriner og kun kortvarigt malbart i ubetydelig koncentration hos fa nyfgdte.! 42 43

Azathioprin/6-MP & allopurinol

Udskillelsen af allopurinol i brystmeelk er kun publiceret i en enkelt case hos en mor, der dagligt
fik 300 mg allopurinol. Koncentrationen i modermaelken var 33-48% af moderens
plasmakoncentration,* og kan derfor teoretisk give anledning til samme bivirkninger, som hos
moderen. Der er ingen informationer om betydningsfulde haendelser hos barnene.?’

Kliniske anbefalinger
Igangveerende thiopurin-behandling kan fortsaettes i relation til fertilitet og under graviditet.

Pabegyndelse af thiopurin-behandling under graviditet bgr udgas, jf. hgj risiko for bivirkninger hos
den gravide.

Thiopuriner kan anvendes i ammeperioden.

Data pa kombinationsbehandling mellem thiopuriner og allopurinol er for fa til at vaere konklusive.
Fortsat behandling i relation til fertilitet, graviditet og amning ma bero pa en ngje overvejelse af
fordele og ulemper.

Methotrexat

Graviditet

Methotrexat er en folinsyre-antagonist, og anvendelse under organogenesen er associeret med
multiple misdannelser.” Kvinder i den fertile alder, som behandles med methotrexat, anbefales
sikker antikonception og anbefales minimum 3 maneders pause med methotrexat fgr planlagt
konception.'
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Amning

Amning under behandling med methotrexat er kun undersagt i fa cases. Den aktive metabolit, 7-
hydroxymethotrexat, udskilles i brystmaelk, men falder hurtigt efter indtagelsen af den ugentlige
dosis.3!: 4546

Kliniske anbefalinger
Methotrexat-behandling er kontraindiceret under graviditet.

Methotrexat-behandling anbefales ikke under amning.

BIOLOGISK TERAPI

Infliximab, adalimumab, golimumab oqg certolizumab (Anti-TNF)

Graviditet

Infliximab & adalimumab

Infliximab og adalimumab er IgG1 antistoffer, der ikke passerer placenta i farste trimester.*’
Herefter sker en gget placental overgang i labet af 2. og tiltagende i 3. trimester, der kan medfere
4 gange forhgjede anti-TNF niveauer i blodet fra navlesnoren ved fadslen.*® Niveauer af anti-TNF
i navnesnorsblod afhaenger af typen af anti-TNF moderen har vaeret behandlet med samt hvor teet
pa fadslen anti-TNF har veeret administreret.*>%" | et amerikansk studie fandt man barn/mor ratio
for anti-TNF koncentrationen for IFX til 2.4 (range 0.7-8.0) og for ADA 1.3 (range, 0.4-5.4).48 Et
dansk studie fandt tilsvarende ratio pa fadselstidspunktet pa 1.97 for infliximab (95 % CI, 1.50-
2.43) og 1.21 for adalimumab (95 %, 0.94-1.49). 5! (Tabel 2).%2

Hos de nyfadte er den gennemsnitlige tid til clearance for infliximab 7,3 maneder (95 % ClI, 6.2-
8.3) og maksimale tid til clearance er 12 maneder. Tilsvarende for adalimumab 4.0 maneder (95
% Cl, 2.9-5.0) med maksimale tid til clearance pa 9 maneder.5' (Tabel 2).52 Der er rapporteret
enkelte case reports, hvor der er pavist ekstremt lav, men malelig koncentration af infliximab ved
12 maneder, det skal dog anmaerkes at det er ukendt hvornar sidste dosis infliximab er
administreret inden fedsel.®* %

Flere studier har undersagt risiko for opblussen efter ophgr med anti-TNF under graviditet versus
fortsat behandling gennem hele graviditet, samt belyst graviditets- og fadselsudkomme, hvilket er
gennemgaet i den Europaeiske guideline publiceret i 2023." Selvom flere studier angiver data for
kvinder der ophgrer anti-TNF vs fortsat behandling, er studierne farvet af, at dem der opharer
oftere, har veeret i remission i laengere tid inden, hvorimod dem der fortsatte infliximab gennem
hele graviditeten har haft sygdomsaktivitet. Et prospektivt studie angav subgruppeanalyser ud fra
remission op til ophgr af behandling vs fortsat behandling. Studiet inkluderede 169 gravide
kvinder, hvoraf 54 (35 %) ophgrte anti-TNF-behandlingen fgr graviditetsuge 30, og 99 patienter
fortsatte efter uge 30. Subgruppeanalyse for kvinder i remission under fgrste og andet trimester
viste ingen forskel i de to grupper i selvrapporterede tilbagefaldsrater (defineret som intensivering
af behandling).%®
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Overordnet er der lav risiko ved brug af anti-TNF under hele graviditeten. Dette anbefales af
hensyn til risiko for ugunstigt fadselsudkomme pga. en eventuel opblussen hos kvinden under
graviditeten. Vi anbefaler, at man planlaegger sidste indgift af anti-TNF inden fgdsel, sa det passer
med at naeste dosis administreres lige efter fadsel. @nsker kvinden en behandlingspause bar der
forleegge plan for genoptag af behandling kort efter fedsel, da postpartum er forbundet med risiko
for opblussen uden behandling.*® Et studie inkluderede 386 gravide pa infliximab hvor 68 opharte
infliximab far graviditetsuge 30-32 og de resterende 318 fortsatte med infliximab ind i tredje
trimester. Den eneste faktor man fandt, der var associeret med risiko for opblussen postpartum,
defineret som behov for steroid, patientindlaeggelse eller besgg i akutafdelingen, var tidlig ophar
af infliximab (OR: 5,98, 95% CI: 1,83—-19,5). Studiet fandt ingen forskel i graviditets udkomme for
de to grupper. Et registerstudie rapporterede data fra 1457 graviditeter behandlet med anti-TNF.
De fandt betydelig starre risiko for recidiv postpartum (defineret som steroidopstart) hos kvinder
der opharte behandlingen far gestationsuge 24 (OR 1.98, 95% Cl: 1.25-3.15).%¢

En nyere meta-analyse inkluderende 6.963 patienter fra i alt 48 studier rapporterer graviditets
udkomme foreneligt med baggrundsbefolkningen, ogsa selvom de gravide modtog anti-TNF i 3.
trimester.>” Dette er yderligere bekreeftet i et amerikansk studie inkluderende 652 kvinder med
IBD*® og to europeeiske retrospektive studier.%® 5°

Der er diskrepans mellem fundene for kombineret brug af anti-TNF og thiopuriner under
graviditeten. Nogle studier angiver gget infektionsrisiko ved den nyfgdte,5" ¢ imens andre ikke
kan pavise den ggede forekomst af infektioner.*® %8 Det er vigtigt at bemaerke, at der ikke er pavist
postinfektigse sequelae ved eksponerede spaedbgrn i nogen af studierne. Derudover var barnets
fedselskoncentration af anti-TNF ikke relateret til risikoen for at fa en infektion i labet af det forste
levear.%!

Certolizumab & golimumab

Certolizumab er et pegyleret Fab fragment af et anti-TNF-antistof der, i modsaetning til avrige anti-
TNF leegemidler, passerer placenta i langt mindre grad.*” 8" Et studie viste at barn/mor ratioen for
koncentrationen for certolizumab var 0.0 (range 0.0-5.1) og for golimumab 1.5 (range, 0.0-2.2).48
(Tabel 2).%2 | et studie af 10 mor-barn par var median koncentration af certolizumab 3,9 % (1,5%
- 24,0%) i barnet sammenlignet med moderens koncentration.*°

Amning

Der er rapporteret lav malelig koncentration af bade infliximab (1/200 af moderens serum
koncentration),%? adalimumab (1/100 af moderens serum koncentration),%? og certolizumab®? &3
brystmaelk. Der er ikke fundet @get infektionstendens ved barnene som et resultat af amning.®?
Data for golimumab findes ikke. Der er ikke rapporteret 'ugunstigt udkomme’ i forbindelse med
amning og samtidig behandling med anti-TNF." Det anses for vaerende lav risiko at amme, selvom
kvinden modtager anti-TNF behandling.’

Vedolizumab (a4B7-integrin)
Graviditet

To metaanalyser, begge offentliggjort i 2021, fandt en gget forekomst af praeterm fgdsel og tidlig
spontan abort hos patienter behandlet med vedolizumab.5”- 84 Studierne baserede sig imidlertid i
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hej grad pa data fra CONCEIVE-studiet (n=79),%> som blev vaegtet omkring 50% i begge
metaanalyser. | det retrospektive CONCEIVE-studie havde vedolizumab-patienter hgjere
sygdomsaktivitet og tidligere behandlingssvigt pa flere behandlinger, hvilket bade i de to
metaanalyser og i CONCEIVE-studiet blev anfart som potentiel forklaring.

Et fransk registerstudie fra 2024 fandt ingen @get risiko for spontan abort, misdannelser, praeterm
fadsel, intrauterin vaeksthaeming, sectio eller placenta-misdannelser hos kvinder eksponeret for
vedolizumab (n=398) sammenlignet med anti-TNFa eksponerede (n=1592).%6 Der er heller ikke
fundet en gget risiko for ugunstigt fadselsudkomme i fire mindre prospektive observationelle
studier fra henholdsvis USA (n=66),5” Danmark (n=50),%¢ Tjekkiet (n=39)% og Australien (n=12).7°

Et nyt australsk studie blandt 42 gravide indikerer, at den maternelle koncentration af VDZ falder
gennem graviditet pa baggrund af maternel veegt@gning, men uafheengig af f-Calprotectin. Dette
fund har for indevaerende ikke betydning for dosering af vedolizumab under graviditet.”’

Ved fgdslen er koncentrationen lavere i barnet (navlesnors blod) sammenlignet med moderens
koncentration.! Ved fadslen har barn eksponeret for vedolizumab under graviditet en ca. 50%
lavere koncentration af vedolizumab sammenlignet med madrene (tabel 2).%8. 7' Der var ingen
malbar vedolizumab koncentration i de danske eller australske bgrn ved 6 maneders alderen.%8 71
Der er ikke fundet nogen aget risiko for infektioner i Igbet af det farste levear ved barn eksponeret
for vedolizumab under graviditet. 6568.71,72

Overordnet vurderes risikoen ved anvendelse af vedolizumab under graviditeten som lav.
Laegemidlet kan derfor anvendes under graviditeten.

Amning

Der er pavist meget lave koncentrationer af vedolizumab i modermaelken.”®75 Vedolizumab
antages at blive nedbrudt ved proteolyse i barnets Gl-kanal.”? Der er ikke pavist alvorlige
infektioner i labet af det farste levear hos fuldammede bgrn.”

Ustekinumab (Anti-IL-12 & anti-IL-23)
Graviditet

Et retrospektivt studie af ustekinumab-eksponerede gravide sammenliget med anti-TNF-alfa-
eksponerede fandt en gget hazard ratio for veeksthaemning (HR 1.45, 95%CI 1.03-2.6), men i
gvrigt ingen gget risiko af gvrige graviditets-relaterede (spontan abort, kejsersnit, praeterm fadsel
eller fosterdgd) eller postnatale komplikationer hos barnet (malformationer, infektioner eller
malignitet).®® Et dansk/hollandsk prospektivt multicenter studie fandt normal fedselsudkomme
inklusiv fadselsveegt blandt 78 ustekinumab eksponerede barn.”® Der foreligger yderligere 4
unikke prospektive studier af patienter med IBD med samlet set 172 patienter, som ikke har fundet
nogen gget forekomst af komplikationer eller ugunstigt fadselsudkomme.®” 8% 71. 77 Et post-
marketing studiet blandt 408 graviditeter fandt fodselsudkomme svt. den amerikanske
baggrundsbefolkning.’®

Den maternelle serumkoncentration af ustekinumab synes at vaere konstant gennem graviditeten
(n=33)."
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Postnatalt er der i to studier fundet en @get koncentration af ustekinumab hos barnet (blod fra
navlesnoren) sammenlignet med moderen, med en ratio pa henholdsvis 2.18 (95% ClI, 1.69-2.81)
og 1.7 (95% ClI, 1.2-2.5).7": ¢ (Tabel 2).>2 Ved 77 nyfedte kunne der i et dansk-hollandsk studie
efter 6 maneder ikke detekteres ustekinumab hos 74%, mens der hos de resterende 26% var en
ekstrem lav koncentration (0.015ug/ml (range, 0.005-0.12)). Lignende resultater har man fundet
blandt 30 eksponerede australske spaedbern.”

Der er overordnet set ikke fundet gget infektionsrisiko i Igbet af det farste levear blandt barn
eksponeret for ustekinumab under graviditeten. Det amerikanske PIANO register (n=47)%" og
Julsgaard et. al. (n=76)"® fandt en lavere infektionsrisiko hos ustekinumab eksponerede
sammenlignet med anti-TNF og vedolizumab. | et australsk studie fandt man en signifikant gget
risiko af ikke-alvorlige infektioner (RR 4.39 [95% CI 1.088-17.73], p=0.04).”" Den ggede risiko var
ikke signifikant ift. indlaeggelser og antibiotikakraevende infektioner. Det er dog veerd at fremhaeve,
at Julsgaard et al. fandt en gget risiko hos de fa spaedbgrn (n=7), som havde veeret eksponeret
for bade azathioprin og ustekinumab in utero (RR 2.41; 95% ClI, 1.21-4.79; p=0.04).7® Et af disse
barn havde en alvorlig infektion med lobaer pneumoni og e. coli sepsis,”® men de gvrige primaert
var akut otitis media.”® Blandt de 77 bern kunne der ikke pavises en sammenhang mellem
infektionstendens og koncentrationen af ustekinumab ved fedslen.”®

Overordnet vurderes risikoen ved anvendelse af ustekinumab under graviditeten som lav, men
der er stadig begraenset data til radighed og ingen langtidsdata. Laegemidlet kan anvendes under
graviditeten efter draftelse med patienten, hvor sygdomshistorik, sygdomsaktivitet og patientens
preeferencer tages i betragtning."

Amning

Koncentrationen i modermaelk er meget lav sammenlignet med moderens serumkoncentration.?
73,75 Stoffet formodes at blive nedbrudt ved proteolyse i barnets mavetarm kanal.”® Et prospektivt
studie har fulgt 20 ammede bgrn i median 18 maneder, hvor alle havde normal psykomotorisk
udvikling og trivsel.5?

Table 2.: Navlesnor/Mor ratio af biologiske lsegemidler og tid til clearance®

Praeparat Navlesnor/Moder Tid til Clearance for barnet | Maksimale tid til clearance
koncentration (Mean, maneder (95%Cl)) (maneder)
(Ratio, median)

Infliximab 2.4 (range, 0.7-8.0) 48 7.3 (6.2-8.3) o 1254

Adalimumab | 1.3 (range, 0.4-5.4) 48 4.0 (2.9-5.0) 5 9 54

Certolizumab | 0.0 (range, 0.0-5.1) 48 n/a n/a

pegol

Golimumab 1.5 (range, 0.0-2.2) 48 n/a n/a

Vedolizumab | 0.4 (95% CI, 0.3-0.6) 8 | 3.8 (3.1-4.4) ®8 6 68
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Ustekinumab | 2.2 (95% Cl, 1.7-2.8)’8 | 6.7 (6.1-7.3) 76 2% 76

*No detectable concentrations found after 7 months of age, but 11 infants did not have a control blood sample collected
before 12 months of life after the 6-month sample showing a very low concentration.5?

Risankizumab (anti-IL-23)

Der foreligger sparsom human data (n=60) i form af post-marketing data uden en abenlys tendens
til @get risiko for ugunstigt fedselsudkomme?. Nyligt er der beskrevet lavere koncentration af
risankizumab i barnet (navlesnors blod) sammenlignet med moderens koncentration ved 3 mor-
barn par (Ratio 0.3, range 0.23-0.34).8° Forventeligt vil sikkerhedsprofilen vaere teet pa avrige
biologiske lzegemidler, men yderligere data er nadvendig.

Mirikizumab (anti-IL-23)

Der er ingen ekspositionsstudier. Post-marketing data af 28 pt. eksponerede under graviditet er
undervejs, men nogle er stadig gravide - 8 har dog fadt velskabte bgrn.%? Forventeligt vil
sikkerhedsprofilen veere teet pa @vre biologiske praeparater, men yderligere data er ngdvendige.

Vaccination af bern eksponeret for biologisk medicin under graviditeten

| ECCO guideline angives at bgrn, som in utero er eksponeret for biologiske lsegemidler, kan
mobilisere et normalt immunologisk respons og dermed har effekt af vaccination. Der er studier,
som belyser emnet, men de er dog heterogene hvad angar alder og vaccination, hvilket gar
sammenligning sveer.’

Vaccination med sveekkede levende vaccine er kontraindiceret det farste levear i tilfeelde af anti-
TNF eksponering under graviditet. Dette understreges af fem fatale cases af dissemineret
tuberkulose beskrevet ved bgrn eksponeret for anti-TNF (infliximab eller adalimumab) under
graviditeten, efter administration af Bacillus Calmette-Guerin (BCG) vaccinen.®' 8 Som tidligere
beskrevet er den maksimale tid til clearance for inliximab 12 maneder, for adalimumab 9 maneder
og ukendt for gvrige anti-TNF.5* Grundet tid til clearance af vedolizumab og ustekinumab efter
eksponering under graviditet, er risikoen lav ved administration af levende sveekkede vacciner til
speedbgrn fra 6 maneders alderen.

Den fagrste svaekkede levende vaccine i det danske bgrnevaccinationsprogram gives, nar barnet
er 15 maneder (https://www.ssi.dk/vaccinationer/boernevaccination). Saledes kan bgrn
eksponeret for biologiske lzegemidler folge det danske bgrnevaccinationsprogram. | tilfeelde af at
det er ngdvendigt at give en svaekket levende vaccine inden barnet er fyldt 12 maneder for anti-
TNF og 6 maneder for vedolizumab og ustekinumab, anbefales det, at serum-koncentrationen af
det pageeldende biologiske leegemiddel males.?* Safremt der ikke er nogen malelig koncentration,
kan vaccinen gives.

Kliniske reckommendationer

e Behandling med infliximab, adalimumab, certolizumab, golimumab, vedolizumab eller
ustekinumab kan gives til kvinder i relation til fertilitet og hele graviditeten med lav risiko
for komplikationer.

¢ Infliximab, adalimumab, certolizumab, golimumab, vedolizumab eller ustekinumab kan
anvendes i forbindelse med amning.
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o Barn fgdt af madre i behandling med infliximab, adalimumab, certolizumab, golimumab,
vedolizumab eller ustekinumab kan fglge det danske vaccinationsprogram.

JAK-inhibitor og sphingosin-1-fosfat-receptor-modulatorer

Graviditet

Janus Kinase (JAK)-inhibitorerne (tofacitinib, filgotinib og upadacitinib) og sphingosin-1-fosfat
(S1P)-receptor-modulatoren (ozanimod og etrasimod) frarades ifelge produktresumeerne il
gravide og ammende patienter med IBD.8487

JAK-inhibitorer og S1P-receptor modulatorer er sma molekyler, der let passerer placenta - ogsa
tidligt i graviditeten, hvor organogenesen finder sted. Tofacitinib var associeret med misdannelser
ved dosering 6 gange maximale humane dosis.®> Upadacitinib var associeret med
muskuloskeletale og cardiovaskulsere malformationer i dosering, der matcher human dosis.%
Filgoinib®, ozanimod®” og etrasimod® var i dyrestudier associeret med fosterdgd og alvorlige
misdannelser i dosering, der matcher human dosering. | et nyligt systematisk review omfattende
314 graviditeter under behandling med tofacitinib, filgotinib, upadacitinib eller ozanimod fandt man
overordnet set ingen gget risiko for ugunstigt fadselsudkomme inklusiv misdannelser.?® Imidlertid
var stgrstedelen af graviditeterne fra post-marketing studier, hvor der saledes kun var eksponering
for laegemidlet omkring tidspunktet for konception/starten af 1. trimester, og man havde ikke
kendskab til udkomme i mange tilfaelde. Man kunne saledes alene konkludere at 41% af de 314
graviditeter resulterede i raske levendefadte barn.®® Nyligt er der publiceret case-reports pa i alt 6
barn eksponeret for tofacitnib, hvoraf 4 var under hele graviditeten.®® °' | alle tilfeelde fandt man
normalt fadselsudkomme. % '

Amning:

JAK-inhibitorer og S1P-receptor-modulatorerne er fundet i brystmeaelk i dyre-eksperimentelle
studier, hvor koncentrationen i rottemaelk overstiger koncentrationen i rotte-plasma.84-86.88. 92 Der
foreligger to case-reports omhandlende to kvinder med colitis ulcerosa der fik hhv. 5 mg tofacitinib
x 2 dagligt og 10 mg tofacitinib x 2 dagligt, hvor tofacitinib-koncentrationen i brystmeelk oversteg
plasmakoncentratonen.®': %3 Udskillelsen af tofacitinib var starst 1-5,5 timer efter indtag.®" ®3 Der
var en malelig tofacitinib koncentration i samtlige 55 humane maelkepraver,®':*3 hvoraf den laveste
koncentration blev set 14 timer efter indtag af tofacitinib.®® | produktresuméet anbefales at undlade
amning minimim 18 timer efter sidste dosis tofacitinib.®> Denne anbefaling understgttes af de
humane data.®'- ® For nuveerende er der ikke humane studier af brystmeelk fra kvinder behandlet
med upadacitinib, filgotinib, ozanimod eller etrasimod.

Kliniske anbefalinger

Der er for fa data til at komme med rekommandationer omkring sikkerheden af JAK-inhibitorer og
S1P-receptor modulator under graviditet. P4 nuvaerende tidspunkt synes det ud fra foreliggende
kliniske studier og i trad med ECCO-guideline sikrest at undlade graviditet og amning under
pagaende behandling med sma-molekylaere laegemidler."
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Alle kvinder i den fgdedygtige alder, der starter sma-molekylaere laegemidler bar anbefales at
anvende sikker antikonception.

e JAK-inhibitorer anbefales ophgrt minimum 4 uger fgr konception.84-8¢

e S1P-receptor modulatoren ozanimod anbefales ophgrt minimum 3 maneder for
konception.®”

e S1P-receptor modulatoren etrasimod anbefales ophgrt minimum 2 uger far konception.8®

For patienter, der bliver gravide under behandling med JAK-inhibitorer eller S1P-receptor
modulatorer ma individualiseret radgivning og vejledning omfatte faelles beslutningstagning, hvor
risiko for fortsat behandling opvejes mod risiko ved ophgrt behandling/skift til leegemidler med en
bedre sikkerhedsprofil. En del patienter vil i sagens natur have svigtet pa disse behandlinger og
risikoen forbundet med opblussen i tarmsygdommen er ikke ubetydelig. | samrad med patienten
ma der tages individuel stilling til fortsat behandling med JAK-inhibitorer og S1P-receptor
modulatorer i relation til fertilitet og under graviditet.

Det tilrddes at enten amning eller medicinering ophgrer ved behandling med sma-molekylzere
lzegemidler.

Antibiotika

De mest anvendte antibiotika er Metronidazol of Ciprofloxacin ved pouchitis og perianal sygdom
Metronidazol

Graviditet

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.’ | en
amerikansk undersggelse af 348 kvinder eksponeret for metronidazol i fgrste trimester fandtes
ingen overhyppighed af misdannelser sammenlignet med ikke eksponerede: OR 0,86 (95%
Cl:0,30-2,45). Hos 553 kvinder eksponeret i 2. og 3. trimester fandtes ingen @get risiko for
praeterm fgdsel: OR 1,02 (95% CI 0,30-2,45) eller lav fadselsveegt: OR 1.05 (95% CI: 0,77-14,3)
Alle kvinder er registreret behandlet i en uge.* Det synes saledes sikkert at anvende metronidazol
i kure pa op til 1 uges varighed, mens der ikke eksisterer data pa laengere behandlings varighed.

Amning

Metronidazol og dens metabolit udskilles i modermaelken med en median absolut dosering af
barnet svt. 1,59 mg/kg/dag, hvilket svarer til 10.61% af den 'terapeutiske spaedbarnsdosis'.®> Ved
behandling med 400 mg x 3 fandtes en meelk/plasma ratio hos moderen péa 0.9, hvilket svarer til
en eksposition < 10% af rekommanderet dosis for behandling af infektioner hos barn.% Effekten
pa bgrn er uvis vedrgrende betydning for mikrobiom og barnets immunsystem, da der er tilfeelde
af diarré og svamp hos eksponerede bgrn.®’

Ciprofloxacin
Graviditet
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Der er data for ca. 3.600 1. trimester-eksponerede uden tegn pa ugnsket fosterpavirkning.% % En
metaanalyse af 5 studier viste ingen gget forekomst af misdannelser OR 1,05 (95% SlI, 0,9-1,22),
preeterm fgdsel OR 1,15 (95% SI, 0,69-1,91) eller lav fgdselsvaegt OR 0,73, 95% S1,0,30-1,79)
efter eksponering for quinoloner i 1. trimester (984 eksponerede).”

Amning

Ciprofloxacin udskillelsen i modermzelken er minimal.®' | en undersggelse af tre ammende
kvinder, der fik 750 mg ciprofloxacin to gange dagligt, var den hgjeste koncentration i modermeelk
pa 3,79 mg/L to timer efter moderens indtag af ciprofloxacin, hvilket svarer til en estimeret lav
maksimal spaedbarnseksponering pa 0,57 mg/kg/dag.'® Koncentrationen af ciprofloxacin i
modermaelk ved 12 og 24 timer efter indtagelse var meget lav svt. en koncentration pa henholdsvis
0,20 mg/L og 0,02 mg/L." 28 Amning under en kort ciprofloxacin kur udger en lav risiko for barnet.

Vancomycin
Graviditet

Clostridium difficile infektion ses hos gravide med IBD. Oral vancomycin er foretrukket
behandlingsvalg og absorberes i ringe grad. Der er ikke humane data, som tillader et meningsfyldt
risikoestimat, men synes at udgere en lav risiko anvendt under graviditet.?®

Amning

Oral vancomycin kan om ngdvendigt anvendes i ammeperioden. Vancomycin absorberes darligt

fra gastro-intestinalkanalen, og betydende systemisk eksponering af barnet er ikke sandsynlig.
101

Kliniske anbefalinger
Metronidazol, ciprofloxacin og vancomycin (oralt) kan anvendes i korte kure under graviditet.

Metronidazol, Ciprofloxacin og Vancomycin (oralt) i korte kure kan anvendes i ammeperioden.

MAEND - emneopdelt gennemgang:

Medicinsk behandling af IBD kan potentielt pavirke mandlig fertilitet pa forskellige trin: ved at
pavirke spermatogenesen med deraf nedsat saedkvalitet, ved udskillelse i seedvaesken pavirke
fosteret hos en gravid partner eller ved en systemisk effekt pa hypofyse-gonadeaksen.
Saedkvalitetsanalyse er den primaere undersggelse for mandlig fertilitet. Den omfatter traditionelt
en vurdering af saedcellekoncentration, morfologi og motilitet, samt i stigende grad vurdering af
DNA-integritet.02 103

5-ASA & sulfasalazin

Mesalazin er ikke forbundet med nedsat seedkvalitet eller ugunstigt graviditetsudkomme.'® 1% Dog
er der i flere studier vist en betydende nedsat saedkvalitet hos patienter der benytter sulfasalazin,
en effekt der dog er reversibel ved ophar.'% Derfor anbefales det at man skifter meend med gnsket
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om graviditet fra sulfasalazin til andet preeparat, ikke indeholdende sulfapyridin, minimum 3-4
maneder inden konceptionsgnske.%®

Corticosteroid

Der foreligger ingen studier, der beskriver en negativ pavirkning pa saedkvalitet,’” 1% om end
litteraturen er sparsom. Der er ikke pavist gget risiko for ugunstigt graviditetsudkomme sasom
preeterm fgdsel, lav fadselsveegt eller misdannelser ved behandling af mandlige patienter med
IBD."9

Thiopurin

Brug af thiopuriner hos maend med IBD er ikke forbundet med nedsat saedkvalitet, aget DNA-
fragmentering eller pavirkning af hypofyse-gonadeaksen.''% """ Der er heller ikke rapporteret gget
forekomst af spontane aborter, praeterm fedsel eller medfgdte misdannelser.’>"'® Det kan ikke
pavises at thioguanin-nukleotider inkorporeres i saedcellernes DNA, og thiopuriner udskilles i
sadvaeske i ubetydelige maengder, der ikke udger en risiko for partner.'’

Thiopurin + allopurinol

Der foreligger ingen data pa kombinationsbehandling i relation til saedkvalitet, gget DNA-
fragmentering eller pavirkning af hypofyse-gonadeaksen. Hos patienter med urinsyregigt er
behandling med allopurinol i doser fra 125 mg dagligt — hvilket er sammenlignelig med doser der
benyttes i kombinationsbehandling - dog ikke vist at pavirke szedkvaliteten eller niveauet af
mandlige kenshormoner.'®

Methotrexat

Methotrexat benyttes fortsat til behandling af Crohns sygdom og er, modsat kvindelige brugere,
hos mand ikke forbundet med fertilitets- og graviditetsproblemer. Studier finder ikke nedsat
seaedkvalitet eller DNA-integritet og forekomsten af spontan abort, preeterm fadsel og medfgdte
misdannelser findes ikke @get.’® 118 120125 Kyn den ekstracelluleere metabolit methotrexat-
polyglutamat 1 kan detekteres i saed, og der vurderes ikke at vaere risiko hos partneren.'20. 125

Biologisk behandling: anti-TNF, vedolizumab & ustekinumab.

Mandlig eksponering for anti-TNF (infliximab, adalimumab)'®: 126. 127 = vedolizumab'™® og
ustekinumab'?® er ikke vist at pavirke seaedkvaliteten eller niveauet af mandlige kenshormoner.
Anti-TNF-laegemidler og vedolizumab ophobes ikke i saedvaesken, og udskilles i minimale
maengder, der ikke udger en risiko for partner.'® 2 Ustekinumab kan ikke detekteres i
sadplasma.'® Forekomsten af spontan abort, praeterm fadsel og medfedte misdannelser ved
mandlig eksponering til TNF-a haeammer'": 118.130. 131 "yedolizumab3? 133 og ustekinumab'®* findes
ikke @get. Der skal dog understreges at den tilgaengelige data for vedolizumab og ustekinumab
er begraenset. Der foreligger endnu ikke humane data for mirikizumab og risankizumab.
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JAK-inhibitorer (tofacitinib, upadaticinib & fligotinib) og S1P-receptor modulatorer
(ozanimod & etrasimod)

Filgotinib er ikke vist at pavirke saedkvaliteten eller niveauet af mandlige kenshormoner hos 240
maend med IBD eller reumatoid artrit."® | opggrelser for tofacitinib var der i 84 tilfaelde med
mandlig eksponering under graviditet fundet 55 (65.5%) normale fadsler, 7 (8.3%) spontane
aborter, 1 (1.2%) neonatal dgd og 21 (25%) pending/lost to follow-up.'® 37 Tofacitinib havde ikke
en negativ indflydelse pa saedkvaliteten eller niveauet af mandlige kenshormoner hos 13 maend
med IBD."®® For upadaticinib, ozanimod og etrasimod foreligger der endnu ikke data.

Antibiotika: metronidazol, ciprofloxacin & vancomycin

Metronidazol og ciprofloxacin benyttes oftest til behandling af fistulerende og perianal Crohns
sygdom. Desuden benyttes vancomycin i tiltagende grad til behandling af Clostridium difficile hos
patienter med IBD. Metronidazol er ikke forbundet med nedsat fertilitet ved maend."® For
ciprofloxacin og vancomycin findes ingen humane data. Der er sdledes yderst begreenset data,
og en eventuel negativ effekt pa den mandlige brugers saedkvalitet kan saledes ikke udelukkes,
men det bar ikke vaere en faktor, der begraenser, hvis der er indikation for behandling, da denne
ofte er kortvarig.

Kliniske anbefalinger

1. Udover sulfasalazin er der ingen IBD-preeparater der pa nuveerende tidspunkt er forbundet
med nedsat saedkvalitet hos maend, inkl. DNA-integritet, og der er ikke systemisk pavirkning
af hypofyse-gonadeaksen.

2. Leegemidlet eller dets metabolitter kan enten ikke detekteres, eller udskilles i s& minimale
maengder i seedveesken, at det ikke har betydning for fosteret hos en gravid partner og
pakreever ikke brug af kondom.

3. Mandlig eksponering til IBD-preeparater er ikke forbundet med gget forekomst af ugunstigt
graviditetsudkomme.

4. Dogforeligger der endnu ingen eller yderst sparsomme data angaende ovenstaende 3 punkter
for risankizumab, mirikizumab, tofacitinib, upadaticinib, ozanimod og etrasimod.

Litteratursegning og referencer

Litteratursggning afsluttet dato: 01.09.2024. Sggning i PubMed og The Cochrane Library.
Segeord: Inflammatory bowel disease, fertility, pregnancy, sperm quality, thiopurines,
glucocorticoids, 5-ASA, infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab, vedolizumab,
ustekinumab, risankizumab, mirikizumab, tofacitinib, upadacitinib, filgotinib, ozanimod, etrasimod,
methotrexate, medical treatment, guidelines, antibiotics, outcome
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Uddrag fra DSOG’s quideline vedr. IBD — graviditet og fedsel 2023

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi (DSOG) har i 2024 udgivet guidelinen: "Kronisk
inflammatorisk tarmsygdom — graviditet og fedsel’, som kan tilgas via DSOG’s hjemmeside:
https://www.dsog.dk/s/IBD-guideline-2024-1.pdf

Fra en gastroenterologisk synsvinkel er vigtige kliniske rekommandationer fremhaevet nedenfor
vedr. ‘'mangeltilstande under graviditet’, ‘forebyggelse af preeeklampsi hos gravide med IBD’ og
fodselsmade’. For gennemgang af litteraturen der ligger til grund for de kliniske
rekommandationer henvises til DSOG’s guideline.

Mangeltilstande under graviditet — mikronaringsstoffer og jern

Klinisk rekommandation

Der er konsensus om at screene for mangeltilstande (B12, Folat, Ferritin, D-vitamin) i hhv. 1. trimester
og slutningen af 2. trimester hos gravide kvinder med IBD.

Tabel 1. Anbefalinger vedr. kosttilskud for gravide med IBD

Biokemi Daglig Dosis
Multivitamin tbl. - 1 stk Gravitamin
D-vitamin >75 nmol/L Optimalt niveau

>50 nmol/L Sufficient niveau

<50 nmol/L D-vitamin mangel, suppleres med 50 ug D-vitamin dagligt
Ferritin >30 ug/L Falger vanlige retningslinjer for gravide.

15-30 ug/L 100-200 mg jern hver anden dag mane

<15 pg/L 200 mg jern hver anden dag, evt. iv jern ved manglende effekt
PoRRemI BT anopmain | oot el ver 3. maned in. Beolvex

<200 pmol/L ) S ' '

ml im.

Folinsyre 5 —30 nmol/L Falger vanlige retningslinjer for gravide.

<5 nmol/L 5 mg dagligt
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Forebyggelse af praeeklampsi hos gravide med IBD
QDget risiko for praeeklampsi hos gravide med IBD

| et stort dansk kohortestudie fandt man overordnet en ikke-signifikant gget risiko for praeeklampsi
hos IBD-gravide (HR 1,21 (95%CI 0,76-1,95)). Man fandt dog en aget risiko for sveer praeeklampsi
(HR 2,24 (95%CIl 1,05-4,80)) og early-onset sveer praeeklampsi (HR 2,72 (95 % CI 1,00-7,35)).14°
Studiet fandt, at den ggede risiko for preeeklampsi primeert er drevet af patienter med
sygdomsaktivitet og i IBD-relateret systemisk steroidbehandling. Iszer gravide med CD i systemisk
steroidbehandling havde forgget risiko for sveer PE (HR 56.8 (3.53-914) og sveer early-onset PE
(HR 50.1 (11.9-210). UC-patienter havde en mindre udtalt risiko for svaer PE (HR 3.38 (0.88-80.1)
og early-onset sveer PE (14 (1.95-101).

Risiko ved magnylbehandling hos IBD-gravide

Trods begraenset evidens er der ikke umiddelbart mistanke om forveerring af IBD ved
magnylbehandling. | et abstract af Yu et al. fra 2023 (n=325) fandt man, at magnylbehandling
under graviditeten ikke agede risikoen for sygdomsopblussen, opstart af ny medicin, IBD-relateret
indlaeggelse eller -kirurgi, aktiv sygdom ved endoskopi eller forhgjet feekal calprotectin.’!

Klinisk rekommandation

For at forebygge praeeklampsi anbefales gravide IBD-patienter 150 mg magnyl fra GA 10-12 til GA 37+0,
eller indtil 7 dage fgr forventet vaginal fadsel eller sectio.

Ved evt. forveerring af gastrointestinale symptomer under magnylbehandling skal der konfereres med
gastroenterolog.
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Flowchart: Fedselsmade og postpartum tromboseprofylakse hos kvinder med IBD

DSOG-guideline 2024: Inflammatorisk tarmsygdom — graviditet og f@dsel

Fodselsmade og postpartum tromboseprofylakse
hos kvinder med inflammatorisk tarmsygdom (IBD)

Fgdselsmade revurderes i slutningen af graviditeten i tilfaelde af @ndringer i sygdomsaktivitet.

Morbus Crohn (CD) Colitis Ulcerosa (UC)

Aktiv eller tidligere lleal pouch anal

perianal sygdom anastomose
(fistel, absces, (IPAA/J-pouch)
analfissur, .
analstenose) il JED ELLER
UDEN Behandlings-

ELLER refraktser UC

med gget risiko
for senere
IPAA/J-pouch*

tidligere eller
nuvaerende
perianal sygdom

Tidligere ekstensiv
kirurgi inkl.
stomi/ileorektal
anastomose

Vigtigt med
Anbefal forebyggelse af
. nbefales :
obstetrisk
?:ci?;alézg;z?'tlzl: vaginal fadsel, analsphincter
TR sectio pa vanlige
individuel ruptur.

obstetriske
indikationer

Fgdselsmade
efter tveerfaglig
konference**

vurdering af

tveerfagligt,

specialiseret
team**

Sectio: .

Postpartum Vaginal fedsel: Elektivt sectio
trombose- Postpartum evt. med
profylakse™** trombose- mulighed for

med LMWH indtil fylak d .
S protylakse me assistance fra
mobilisering og stpttestremper i
stpttestromper mave-tarm kirurg

*Der er ikke nogen klar definition af hvilke kvinder denne gruppe indbefatter, men typiske eksempler er kvinder med
behandlingsrefraktaer sygdom og kvinder med stomi og plan om senere ileal pouch anal anastomose.

**Multidisciplinaert team bestar typisk af obstetriker og gas. med. Gas. kir. kan om ngdvendigt inddrages.
***Hvis der er andre risikofaktorer, skal der evt. gives behandling i 6 uger postpartum, se DSTH's applikation.
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