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In boala reumatica si musculo-scheletica, problemele legate de utilizarea medicamentelor
sunt diferite la barbatii care intentioneaza conceptia unui copil. Pot exista Tngrijorari privind
efectele medicatiei asupra fertilitatii sau daca medicatia n timpul spermatogenezei este
teratogena. Decizia de a intrerupe tratamentul inainte de conceptie trebuie evaluata in raport
cu impactul potential al opririi unui medicament asupra activitatii bolii.

Cand partenera este gravida, principala preocupare este daca un medicament luat de catre
un pacient cu boala reumatismala se poate transfera prin mucoasa vaginala si traversand
placenta sa devina teratogen, adica sa interfere cu dezvoltarea normala a embrionului sau
fatului. Se crede ca expunerea potentiala post-conceptie a embrionului sau fatului este
minima, rationamentul fiind ca doza de medicament transferata este neglijabila din cauza
volumului mic de sperma transferat(1). in sustinerea acestei cauze, nu exista rapoarte
publicate de teratogeneza despre medicamentele utilizate (in controlul bolilor
musculoscheletale) si efectele asupra produsului de conceptie.

Barbatii cu boli musculoscheletale care planuiesc conceptia unui copil in urmatoarele 3 luni :
# Se recomanda ferm intreruperea tratamentului cu Ciclofosfamida cu 12 saptamani

Tnainte de a incerca conceptia. (GS133)

GS133. Justificarea pentru recomandarea ferma :

- bazat pe literatura de specialitate pe modele animale, recomandarea ca potentialii tati sa

intrerupa Ciclofosfamida in anticiparea sarcinii este puternica; la soareci, sobolani si

hamsteri, expunerea masculilor la Ciclofosfamida provoaca tulburari genetice, modificand

structura si numarul de cromozomi(2).

Barbatii cu boli musculoscheletale care planuiesc conceptia unui copil in urmatoarele 3 luni :
# Se recomanda conditionat sa continue tratamentul cu Metotrexat (GS101)

GS101. Justificare pentru recomandarea conditionata :

- un studiu german care a comparat rezultatele a 113 tati expusi la doze mici de metotrexat

(doza medie 15 mg. / sapt.) in decurs de 3 luni Thainte de conceptie si grupul control cu 412

tati care nu au primit acest tratament, nu a constatat diferente semnificative in aparitia

malformatiilor congenitale sau a avorturilor spontane(3);

- recomandarea este conditionata si nu puternica din cauza datelor despre utilizarea materna

a metotrexatului, care este asociata cu un risc crescut de malformatii congenitale majore; n

plus aceasta recomandare a expertilor nu este compatibila cu prospectul metotrexatului care

recomanda la barbati intreruperea terapiei cu 3 luni Tnainte de conceptie.

Barbatii cu boli musculoscheletale care planuiesc conceptia unui copil in urmatoarele 3 luni :
# Se recomanda conditionat continuarea tratamentului cu Leflunomid (GS108)
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GS108. Justificare pentru recomandarea conditionata :

- recomandarea pentru potentialii tati este conditionata, ntrucat exista date indirecte privind
siguranta expunerii la Leflunomid;

- Teriflunomidul - metabolitul leflunomidului, este utilizat pentru tratamentul sclerozei multiple;
astfel nu au fost raportate malformatii congenitale majore la copiii din tatii (22 la numar) care
au primit tratament cu teriflunomid pe parcursul studiilor clinice(8);

- desi nu exista date care sa sugereze un efect asupra calitatii spermei, daca barbatii sub
tratament cu Leflunomid intdmpina dificultati de conceptie, ar putea fi justificata o evaluare a
spermei.

Barbatii cu boli musculoscheletale care planuiesc conceptia unui copil in urmatoarele 3 luni :
# Se recomanda conditionat continuarea tratamentului cu Micofenolat mofetil / acid

micofenolic (GS119)

GS119. Justificare pentru recomandarea conditionata :

- datele privind expunerea paterna la micofenolat mofetil / acid micofenolic la populatiile de

pacienti, care nu au boli musculoscheletale, sunt linigtitoare;

- intr-un studiu norvegian cu 350 de sarcini, 155 de barbati tratati cu micofenolat si 195 fara

tratament(9), nu au existat efecte semnificative in aparitia de malformatii congenitale majore

sau modificari ale greutatii medii la nagtere;

- recomandarea este conditionata pe baza lipsei de date directe privind expunerea paterna in

tratamentul bolilor musculoscheletale si cunoasterea faptului ca expunerea materna la aceste

medicamente este asociata cu aparitia malformatiilor congenitale.

Barbatii cu boli musculoscheletale care planuiesc conceptia unui copil in urmatoarele 3 luni :
# Se recomanda conditionat continuarea tratamentului cu antiinflamatorii non-steroidiene

clasice si inhibitori COX-2 (GS85)

GS85. Justificare pentru recomandarea conditionata :

- aceasta recomandare pentru potentialii tati este conditionata din cauza lipsei de date;

- totodata aceste medicamente au o lunga istorie de utilizare la barbati, fara aparitia

teratogenitatii;

- un studiu norvegian cu baza de date cuprinzand prescriptile medicale, cu 705 copiii nascuti

din tati expusi la AINS neselective nu au aratat nicio crestere a incidentei malformatiilor

congenitale majore.

Barbatii cu boli musculoscheletale care planuiesc conceptia unui copil in urmatoarele 3 luni :
# Se recomanda ferm continuarea tratamentului cu Hidroxiclorochina (plaguenil) (GS90)

GS90. Justificare pentru recomandarea ferma :

- recomandarea este puternica n ciuda faptului ca nu exista date directe la barbatii cu

afectiuni musculoscheletale bazata pe istoria indelungata de expunere fara a fi raportata

teratogenitatea(9);

- siguranta acestui medicament pentru utilizarea materna si in timpul alaptarii au influentat

discutia grupului de votare, la fel ca si beneficiile continuarii Hidroxiclorochinei asupra

evolutiei favorabile n diminuarea activitatii Lupusului eritematos sistemic.

Barbatii cu boli musculoscheletale care planuiesc conceptia unui copil In urmatoarele 3 luni :
# Se recomanda ferm continuarea tratamentului cu Infliximab, Etanercept, Golimumab,

Certolizumab (GS143, GS146, GS152, GS155)

GS143, GS146, GS152, GS155. Justificare pentru recomandarea ferma :
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- se recomanda ferm ca potentialii tati s& continue tratamentul cu inhibitori-TNF;

- recomandarea este puternica insa se bazeaza pe un nivel redus de dovezi indirecte si
directe, dar mai ales pe riscul crescut de recaderi in cazul intreruperii terapiei biologice;

- analiza unei cohorte largi care a utilizat date administrative din Danemarca (16), comparand
rezultatele a 372 de sarcini, cu expunere paterna la inhibitori-TNFalpha, cu 399.498 de copii
nascuti cu tati care nu au fost expusi la anti-TNF, in care nu s-au constatat diferente in ceea
ce priveste ratele anomaliilor congenitale, prematuritate sau mici pentru varsta gestationala;
- alte 2 studii au examinat expunerea paterna la inhibitori TNF de clasa, la 46 (6) si 57 (7) de
sarcini - nu au constatat un risc crescut pentru malformatii congenitale majore;

- un studiu care utilizeaza baza de date globala de siguranta Certolizumab a descris
rezultatele in 33 de sarcini cu expunere paterna; au fost similare cu cele din populatia
generala(17);

- doua studii au evaluat impactul medicamentelor cu inhibitori TNF in lichidul seminal in
randul barbatilor cu spondilartropatie : primul studiu a comparat 23 de barbati dupa 3 - 6 luni
de tratament cu inhibitori de TNF cu cel de 42 persoane control sanatoase(18); nu exista
diferente in ceea ce privegte ratele de oligospermie, volumul de sperma sau concentratia
spermei identificate intre grupuri;

- un al doilea studiu a comparat sperma a 10 barbati cu spondilartropatii dupa 12 luni de
tratament cu inhibitori de TNF cu 20 de oameni sanatosi de control(19); calitatea spermei nu
a fost diferita intre grupuri, cu exceptia unei proportii mai mici de aneuploidii spermale in
randul barbatilor tratati cu inhibitori de TNF.

Barbatii cu boli musculoscheletale care planuiesc conceptia unui copil in urmatoarele 3 luni :
# Se recomanda ferm continuarea tratamentului cu Colchicina (GS97)

GS97. Justificare pentru recomandarea ferma :

- recomandarea ca potentialii tati sa continue colchicina se bazeaza pe analize extinse a

Grupului electoral care a inclus lunga istorie a utilizarii acestui medicament fara rapoarte de

teratogenitate, date paterne limitate, datele privind utilizarea materna, precum si riscul

reaparitiei bolii, in special pentru Febra mediteraneana familiala (FMF), in cazul in care

medicamentul a fost oprit;

- un studiu observational efectuat la 53 de barbati expusi (222 de sarcini) cu FMF nu

sugereaza risc crescut de malformatii congenitale sau pierderi de sarcina(20); in timp ce in

trecut studiile au sugerat scaderea motilitatii spermei dupa expunerea la colchicina, studiile

recente nu sustin un efect negativ la dozele utilizate pentru tratamentul FMF(21,22);

- datele care sustin siguranta medicamentului Tn consumul matern au contribuit in luarea

deciziilor.

Barbatii cu boli musculoscheletale care planuiesc conceptia unui copil in urmatoarele 3 luni :
# Se recomanda conditionat continuarea tratamentului cu Sulfasalazina (GS94)

GS94. Justificare pentru recomandarea conditionata :

- se recomanda ca barbatii care intentioneaza conceptia in urmatoarele 3 luni sa continue

tratamentul cu Sulfasalazina;

- natura conditionata a recomandarii se bazeaza pe preocuparile cu privire la efectele

reversibile documentate ale acestui medicament asupra spermei si impactul potential asupra

fertilitatii masculine, gi nu asupra teratogenitatii;

- la barbatii cu Boala inflamatorie intestinala care au continuat tratamentul cu sulfasalazina

(23), s-a remarcat scaderea numarului de spermatozoizi, motilitate scazuta si morfologie

anormal3;




- analiza spermei poate fi indicata la barbatii care iau sulfasalazina si ale caror partenere nu
concep prompt;

- nu s-au ridicat ingrijorari in ceea ce priveste riscul de malformatii congenitale majore sau
evolutii nefavorabile ale sarcinii dupa expunerea paterna;

- 0 serie de cazuri a raportat absenta defectelor congenitale la 17 copii din barbati cu boala
inflamatorie articulara tratata cu sulfasalazina(7).

Barbatii cu boli musculoscheletale care planuiesc conceptia unui copil in urmatoarele 3 luni :
# Se recomanda conditionat continuarea tratamentului cu Ciclosporina (GS126)

GS126. Justificare pentru recomandarea conditionata :

- se recomanda ca barbatii care planifica conceptia unui copil in urmatoarele 3 luni sa

continue tratamentul cu Ciclosporina;

- recomandarea este conditionata, bazata pe dovezi linigtitoare. dar indirecte din literatura de

specialitate de transplant care nu a oferit un semnal de alarma privind utilizarea paterna a

acestui medicament(10);

- literatura de specialitate sprijina compatibilitatea medicamentului in timpul sarcinii si alaptarii

influenténd discutiile si deciziile luate.

Barbatii cu boli musculoscheletale care planuiesc conceptia unui copil in urmatoarele 3 luni :
# Se recomanda conditionat continuarea tratamentului cu Tacrolimus (GS130)

GS130. Justificare pentru recomandarea conditionata :

- se recomanda ca barbatii care intentioneaza conceptia unui copil in urmatoarele 3 luni sa

continue tratamentul cu Tacrolimus;

- recomandarea este conditionata, pe baza unor date indirecte din literatura de specialitate in

transplant(10,24);

- nu exista date privind expunerea paterna la tacrolimus la pacientii cu boli

musculoscheletale;

- datele care sustin compatibilitatea medicamentului in timpul sarcinii si alaptarii au influentat

discutiile si deciziile adoptate.

Barbatii cu boli musculoscheletale care planuiesc conceptia unui copil in urmatoarele 3 luni :
# Se recomanda conditionat continuarea tratamentului cu Anakinra (GS159)

GS159. Justificare pentru recomandarea conditionata :

- se recomanda ca barbatii care intentioneaza conceptia unui copil in urmatoarele 3 luni sa

continue tratamentul cu Anakinra;

- recomandarea este conditionatd, deoarece exista date foarte limitate privind evaluarea

sigurantei acestui medicament la barbatii care doresc sa devina tata;

- un singur studiu a inclus gsase barbati care au luat anakinra si ale caror partenere au ramas

gravide; nu exista reactii adverse neonatale(25).

Barbatii cu boli musculoscheletale care planuiesc conceptia unui copil in urmatoarele 3 luni :
# Se recomanda conditionat continuarea tratamentului cu Rituximab (GS163)

GS163. Justificare pentru recomandarea conditionata :

- se recomanda ca barbatii care intentioneaza conceptia unui copil in urmatoarele 3 luni sa

continue tratamentul cu Rituximab;

- recomandarea este conditionatd, deoarece se bazeaza pe date limitate;




- baza de date globala a producatorului privind siguranta medicamentului a descris 9 cazuri
de expunere paterna la rituximab; 7 tati au avut ca rezultat descendenti sanatosi, iar la 2
dintre ei s-a finalizat cu avort spontan(26).
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