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Onder meer sulfasalazine optie voor zwangere met reumatoïde artritis

Reumatoïde artritis (ra) is een veelvoorkomende vorm van 
reuma. Het betreft een chronische ontstekingsreactie van 
voornamelijk de perifere gewrichten, die op alle leeftijden 
kan ontstaan. ra komt meer voor bij vrouwen dan bij man­
nen, driemaal zo vaak tot de leeftijd van 45 jaar.
De meerderheid van de zwangere vrouwen met ra ervaart 
vermindering van de ziekteactiviteit, een klein deel juist een 
verslechtering of geen verandering van activiteit [1]. Van 
te voren valt niet te voorspellen hoe de ziekte zal verlopen 
tijdens de zwangerschap. In veel gevallen zal het mogelijk 
zijn de medicatie te verminderen of zelfs te stoppen voor 
de zwangerschap, maar dat is niet bij alle vrouwen met een 
zwangerschapswens mogelijk. Bovendien raakt een deel van 
de vrouwen onverwacht zwanger.
Het is van belang om ra tijdens de (vroege) zwangerschap 
te behandelen. Vrouwen met een actieve ziekte hebben een 
verhoogde kans om vroegtijdig te bevallen of een kindje 
met een groeiachterstand te krijgen [2].

Aangeboren afwijkingen
De behandeling van ra bestaat voor een groot deel uit het 
remmen van de ontsteking. Er bestaan diverse antirheumati­
ca om de ontsteking in de gewrichten te remmen. Een veel­
gebruikt middel is methotrexaat. Tijdens de zwangerschap 
wordt dit middel afgeraden, omdat het teratogeen is bij de 
mens [3]. Methotrexaat is een foliumzuurantagonist en een 
van de dmard’s (disease-modifying antirheumatic drugs) die 

de celdeling remmen, want daarvoor is foliumzuur nodig. 
Blootstelling aan methotrexaat tijdens het eerste trimester 
– de gevoelige periode in de zwangerschap waarin de orga­
nen en weefsels worden aangelegd – is geassocieerd met de 
methotrexaat-embryopathie: een spectrum van aangeboren 
afwijkingen, aan de ledematen, de schedel, het aangezicht en 
het centrale zenuwstelsel, soms met mentale retardatie. Ook 
intra-uteriene groeivertraging kan optreden.
De methotrexaat-embryopathie is vooral beschreven in  
case reports na blootstellingen aan hoge doses methotrexaat 
(50 mg), gebruikt bij zwangerschapsafbreking of bij de 
behandeling van maligniteiten [3]. De aangeboren afwijkin­
gen in deze cases werden vooral gezien bij blootstellingen 
in de periode van zes tot acht weken na de conceptie en bij 
een dosis van 10 mg per week of hoger.
Maar ook bij een lagere dosis (7,5 mg per week) zijn af­
wijkingen en methotrexaat-embryopathie beschreven [4]. 
De studie van Weber-Schoendorfer et al. [5] laat zien dat 
zwangere vrouwen die in het eerste trimester (veelal voor 
zes weken) een lage dosis methotrexaat gebruikten, een ho­
ger risico hadden op afwijkingen dan de controlevrouwen 
met een vergelijkbare ziekteactiviteit zonder methotrexaat­
gebruik (7/106 (6,6%) versus 14/393 (3,6%)). Dit verschil 
was echter niet significant. Vergeleken met de vrouwen uit 
de controlegroep zonder auto-immuunziekte was het ver­
schil wel significant (29/1001 (2,9%)).
De afwijkingen die hier optraden verschilden van de afwij­
kingen die passen bij de methotrexaat-embryopathie. De 
onderzoekers zagen onder meer hart- en nierafwijkingen. 
Verder zagen ze meer spontane abortussen (20,7%) bij de 
methotrexaatgebruiksters dan bij de vrouwen uit de con­
trolegroep met vergelijkbare ziekteactiviteit (9,6%).
Er zijn ook vele zwangerschappen met blootstelling aan 
methotrexaat in het eerste trimester beschreven die resul­

Alternatief voor teratogeen
methotrexaat voorhanden

Methotrexaat is niet geschikt voor de behandeling van zwangeren 
met reumatoïde artritis. Zowel hoge als lage doses lijken aangeboren 
afwijkingen te kunnen veroorzaken. Een mogelijk alternatief is 
sulfasalazine. Ook het gebruik van biologicals lijkt niet tot afwijkingen te 
leiden, maar de foetus loopt mogelijk wel risico op immunosuppressie.

EEN BIOLOGICAL PASSEERT DE 

PLACENTA VANAF HET TWEEDE 
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teerden in gezonde kinderen [4,5]. Niet elke blootstelling 
aan methotrexaat leidt dus tot schadelijke effecten bij de 
foetus. Maar een veilige dosis en duur van de blootstelling 
kan niet worden gegeven, ook al lijkt er een bepaalde perio­
de te zijn waarin het risico is verhoogd.
Vrouwen met ra die methotrexaat gebruiken en (onver­
wacht) zwanger blijken te zijn, moeten zo snel mogelijk stop­
pen met methotrexaat om schade aan de foetus te voorko­
men. Het is belangrijk de ziekteactiviteit laag te houden, zo 
mogelijk met medicatie die niet schadelijk is voor de foetus.

Alternatieven
Welke middelen zijn dat? Van de dmard’s is eigenlijk al­
leen sulfasalazine een middel waar ruime ervaring mee is, 
dat voor zover bekend een zwangere vrouw veilig kan ge­
bruiken mét 0,5 mg foliumzuur [6].
Ook met azathioprine en ciclosporine is ruime ervaring en 
wordt tot nu toe geen hoger risico op aangeboren afwijkin­
gen gezien. Wel kunnen deze middelen mogelijk een effect 
hebben op het immuunsysteem van de neonaat. Dat is in 
de literatuur enkele malen gemeld [7,8]. Verder geven ze 
een verhoogde kans op intra-uteriene groeivertraging en 
vroeggeboorte. Maar het is niet duidelijk of dit een effect is 
van het middel of van de ziekte [9].
Sommige zwangeren gebruiken hydroxychloroquine. Hier­
mee is tot nu toe redelijk wat ervaring opgedaan. Tot nu 
toe zijn er geen aanwijzingen voor een verhoogd risico op 
afwijkingen [10].
Van andere middelen is nog onvoldoende documentatie 
beschreven om een risico-inschatting te kunnen maken. 

Leflunomide is bij dieren teratogeen; ervaring bij de mens 
is er nauwelijks. Daarom wordt gebruik in de zwangerschap 
ontraden [6].

Biologicals
Van de biologicals, die ook jonge vrouwen met een kinder­
wens steeds meer gaan gebruiken, is redelijke ervaring met 
infliximab en beperkte ervaring met adalimumab en eta­
nercept. Tot nu toe zijn er geen aanwijzingen voor een ver­
hoogd risico op aangeboren afwijkingen. Maar de middelen 
worden nog wel maanden na de geboorte bij de kinderen 
teruggevonden [11]. De meeste biologicals passeren vanaf 
het tweede trimester in toenemende mate de placenta. In 
het eerste trimester gebeurt dat nauwelijks tot niet [11]. 
Daardoor loopt het kind mogelijk risico op immunosup­
pressie. Daarom wordt vaak halverwege de zwangerschap 
met deze middelen gestopt als de ziekte het toelaat.
Kortom, een goede controle van de ziekteactiviteit van reuma­
toïde artritis in de zwangerschap is belangrijk. Elke zwangere 
vrouw zal samen met haar behandelend arts een afweging 
moeten maken tussen het eventuele risico van behandeling 
voor de foetus en de activiteit van de ziekte bij de moeder.  

Irene de Swart is arts en werkt bij de Teratologie Informatie Service (TIS) 

van bijwerkingencentrum Lareb. Apothekers kunnen voor vragen over 

medicijngebruik tijdens zwangerschap en borstvoeding telefonisch contact 

opnemen met de TIS (073-6469702).

Stopperiode van drie maanden

Vrouwen met een zwangerschapswens die metho­
trexaat gebruiken, wordt geadviseerd om drie maan­
den te wachten met zwanger worden nadat ze gestopt 
zijn met methotrexaat. Dit heeft te maken met het me­
thotrexaat dat aan serumeiwitten gebonden zit en na 
verdeling accumuleert in de lichaamsweefsels zoals 
de lever, en maanden in het lichaam kan blijven [1].
In de studie van Weber-Schoendorfer et al. zagen de 
onderzoekers echter geen verhoogd risico op afwijkin­
gen bij vrouwen die binnen drie maanden na stoppen 
met methotrexaat zwanger raakten [5]. Deze studie is 
echter te klein – 136 zwangerschappen met precon­
ceptionele blootstelling – om het advies aan te passen.

METHOTREXAATGEBRUIK IN HET 

EERSTE TRIMESTER IS GEASSO

CIEERD MET EMBRYOPATHIE

IN DE LITERATUUR ZIJN OOK VELE ZWANGERSCHAPPEN BESCHREVEN MET BLOOT-

STELLING AAN METHOTREXAAT IN HET EERSTE TRIMESTER DIE RESULTEERDEN IN 

GEZONDE KINDEREN.
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