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Idiopatickeé strevni zanéty, nazyvané mezinarodni zkratkou IBD (inflammatory bowel disease), jsou chronickym zénétlivym onemocnénim,
zahrnujicim Crohnovu chorobu (CD) a ulcerézni kolitidu (UC). Onemocnéni velmi ¢asto postihuje mladé dospélé v reproduktivnim véku.
Miadé zeny s IBD pfichazeji ¢asto s obavami o vliv téchto onemocnéni neznamého puvodu na fertilitu, priibéh téhotenstvi a vyvoj plodu,
dale o bezpeénost riiznych vysetiovacich metod a Iéki. Clanek pfinasi doporuéeni pro Ié&bu gravidnich nemocnych s IBD véetné vyset-
fovacich metod a sumarizuje v sou¢asné dobé dostupné udaje o bezpecnosti medikace v téhotenstvi a v laktaci.
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INFLAMMATORY BOWEL DISEASES (IBD) IN PREGNANCY
Idiopathic inflammatory bowel disease (IBD) are chronic inflammatory bowel disease including Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis
(UC) affecting young adults in theirs reproductive age. Young women often afraid of influence of these disease on fertility, pregnancy
course of unknown origin and fetal development, further about safety of different investigational methods and drugs. This article presents
an instructions and recommendation for treatment of pregnant patients with IBD including investigational methods and summarise recent
date about safe medication and investigation methods during pregnancy and lactation.
Key words: Crohn’s disease, ulcerative colitis, pregnancy, medication, lactation, investigational methods.
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Uvod

Problematika IBD v gravidité je zaméfena na
oblast fertility, udrzovaci |éCby, vzplanuti nové cho-
roby ¢i relaps choroby jiz znamé, volby vhodného
Iéku v tehotenstvi i laktaci a vhodnosti, bezpe¢nosti
a ucinnosti vySetfovacich metod.

Patogeneze

Crohnova choroba (CD) a ulcerdzni kolitida (UC)
patfi do skupiny idiopatickych zanét(i, tedy neznamé-
ho plvodu, podobné jako revmatoidni artritida nebo
roztrou$end skleréza. Podle souéasnych nazorl se
u CD predpoklada pfehnana imunitni odpovéd proti
komenzainim stfevnim bakteriim u geneticky dispono-
vané osoby. Dochazi k aktivaci lymfocytl a nadmér-
nému zvySeni exprese prozanétlivych cytokind, coz
je spoleénym efektorovym mechanizmem vedoucim
k chronickému stfevnimu zanétu. Tato teorie vedla
k vyvoji novych Iékd, které blokuji produkei kli¢ovych
cytokind. Tradi¢ni pohled na CD pfedpokladal, ze tato
nemoc je patologickou reakci imunitniho systému
zésadni U¢ast imunitnich mechanizmi vrozenych.
U UC se situace jevi jesté slozitéji. Kromé genetic-
kych faktor( se nachazi zvySena aktivita pfirozenych
zabijecl (natural killer — NK) a interleukinu 13 véetné
dalSich vlivd, jako je koufeni, apendektomie a Uéast
bakterii (3).

Genetika

Nékteré zeny z(istavaji bezdétné pro obavu z pre-
nosu své nemoci na déti, avSak tato onemocnéni
nejsou genetickymi chorobami ve smyslu mendelian-
ského pfenosu. Kromé genetickych faktord hraji ilohu
i faktory dalsi. SouCasné udaje dokladaji, ze dité
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postizeného rodice ma 5% riziko vzniku CD a 1,6%
riziko vzniku UC. Pokud jsou postiZeni oba rodice,
pak se toto riziko zvySuje az na 37 %. Riziko je také
vétsi u Zidovskych nez u nezidovskych rodin (7,8 %
v. 5,8 %) (4).

Fertilita i schopnost dono$eni plodu je pfedevsim
zévisla na stupni aktivity zanétu a stavu vyZzivy. Pokud
je choroba inaktivni a vyZiva nemocné dostatecna, je
priibéh gravidity bezproblémovy. Nejvétsi chybou je
vysazeni medikace, ktera dovolila otéhotnéni, s oba-
vou 0 malformace plodu. Jasné zpravy o zavadné
medikaci jsou hlavné u metotrexatu a cefalospori-
nu (6).

Fertilita muzska

Sulfasalazin zpUsobuije pfechodnou sterilitu muzd
svou sulfatovou slozkou, kterd plisobi oligospermii
a azoospermii. Uginek je pIné reverzibilni po 3mési-
cich od ukonéeni podavani a pfechodu na néktery
z preparatl mesalazinu, ktery tento u¢inek nema.
Tento |ék by mél byt tedy u potencialnich otcl Iékem
volby. U déti muzl uzivajicich sulfasalazin bylo také
popsano zvySené riziko kongenitalnich malforma-
ci. O ucinku steroidl na muzskou sterilitu existuje
malo praci. Snizuji hladinu testosteronu, a mély by
se tedy pouZit jen ke kratkodobému zvladnuti akutni
ataky onemocnéni. O azathioprinu existuji rozporné
informace, je vSak zfejmé nevhodné pferuSovat tuto
imunosupresivni 1é¢bu k dosazeni fertility.

Fertilita Zenska
Infertilita u Zen nemocnych s IBD je udava-
na mezi 7-12 %, coz se nelisi od bézné popula-

bylo zplsobeno tehdej$i méné efektivni 1é¢bou.
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Sulfasalazin nema vliv na Zenskou plodnost, steroidy
a azathioprin rovnéz. Vliv biologické Iécby na fertilitu
neni dosud zndm, animélini studie jsou povzbudivé.
Snizend fertilita byla zaznamenana po ileoandlnich
anastomdzach (4).

Vliv IBD na priibéh téhotenstvi

Pokud je IBD v klidovém obdobi alespor 12 mési-
cli v dobé poceti, je vliv na priibéh téhotenstvi mini-
malni. VétSina studii se shoduje v tom, Ze spontanni
potraty, porodni komplikace a malformace plodu
odpovidaji dané populaci, a nejsou tedy astéjsi.
Avsak Siroce zalozend recentni danska studie ukdzala
na zvySené riziko pfed¢asného porodu, nizké porodni
vahy a nizky gestaéni vék pro zeny s CD. Pokud je
onemocnéni v dobé koncepce a gravidity aktivni, pak
Ize oéekdvat horsi priibéh. Prevalence koufeni je u CD
pacientek ¢astéjsi oproti véeobecné populaci a je
nezavislym rizikovym faktorem pro aktivitu choroby
a nizkou porodni vahu plodu. U UC to ze znamych
ddvodu neplati, nicméné jisté takové nemocné nebu-
deme koufeni doporu¢ovat ani schvalovat. Nové se
ukdzala ddlezita dloha tumor necrosis factor alfa
(TNF-o) nejen jako hlavniho predstavitele cytokin(i
u IBD. TNF-a. je u aktivni IBD zvySen, vice u CD nez
UC, ale md svij vyznam i u gravidnich. Dfive jsme
se domnivali, ze vysokd hladina TNF-a. je odpovédna
za spusténi imunologického mechanizmu vedouciho
ke ztraté plodu. Nynéjsi poznatky ukazuji, ze vysoka
hladina TNF-o signalizuje poskozeni plodu, ktery by
byl neschopny Zivota.

Vliv téhotenstvi na IBD

Pokud dojde k poceti v dobé inaktivity UC, pak
70-80 % pacientek zlistava béhem téhotenstvi v remi-
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si. Pokud UC relabuije, pak byva vétsinou pribéh mir-
ny, zvladnutelny medikamentozné. Dfive se udavalo
zhor$eni v prvnim trimestru, ale dnesni studie tento
nazor nepodporuji, coz je dano pfedevsim pokroky
v lé¢bé. Pokud bylo onemocnéni inaktivni, relaps
v Sestinedéli se projevil pouze u 13 % nemocnych,
avSak u aktivni choroby az v 53 %.

Porod se Castéji vede cisaf'skym Fezem z oba-
vy o naru$eni andinich sfinkterd, a to zvlasté u CD
s perianalnim postizenim, kde by byla vaginalni cesta
vzhledem k epiziotomii riskantni.

Podobné jako UC se chova v gravidité i CD.
Doslo-li k poceti v obdobi remise, pak u 70 % probiha
téhotenstvi normainé. Nékteré studie popisuji dokonce
béhem gravidity zlepSeni onemocnéni. K pfipadnému
relapsu Castéji dochazi v prvnim trimestru a v Sesti-
nedéli. O pribéhu CD, kterd se prvné manifestovala
v gravidité, existuje doposud malo publikaci.

Téhotenstvi nepfedstavuje pro dalsi pribéh IBD
Vvétsi riziko, a neni proto divodem k jeho ukonéeni.
Nebylo prokézéno, Ze gravidita narusuje prabéh cho-
roby, naopak existuji prace prokazujici dlouhodobé
zlepSeni IBD, projevujici se snizenim poétu relaps
v nasledujicich 3letech (9).

Diagndza. V téhotenstvi je dlleZité se spoléhat
pfedevsim na klinicky obraz. Sledujeme teplotu,
frekvenci stolice, pfimés hlenu a krve a pfedevsim
no¢ni defekace. Laboratorni nalezy ustupuji do
pozadi. V ramci hemodiluce je niz8i obsah hemoglo-
binu a albuminu, sedimentace erytrocytl je vzhledem
k proteinovym disproporcim zvySena. C-reaktivni
protein (CRP) zlstéva jedingm ukazatelem aktivi-
ty, ale i jeho vyznam &asto selhdva, nebot u fady
nemocnych s CD s jasnou klinickou aktivitou je jeho
hodnota normélni.

Ze zobrazovacich metod mizeme uzit k posou-
zeni hroziciho toxického megakolon nebo ilezniho
stavu jednordzovy nativni snimek bficha. Riziko pro
plod je v tomto pfipadé minimalni, o ¢emz je tfeba
predevsim téhotné pfesvédcit. Ovsem denni opako-
vané snimky bficha urcité nejsou vhodné a je nutné
se jim vyhnout. K prikazu abscesu je mozno pouZit
ultrazvuk nebo magnetickou rezonanci bez rizika
pro matku i plod. VySetfeni CT a pfipadné pouziti
baryové suspenze se pokud mozno vyhneme.

Endoskopie

Invazivni vykony jsou odivodnéné tehdy, kdyz
jejich neprovedeni by mohlo vést k poskozeni matky
nebo plodu. Nebezpeci endoskopického vySetfeni
gravidnich zen spociva pfedevsim v mozné hypotenzi
a hypoxii matky, které vyvolaji hypoxii plodu, coz
mize byt zplsobeno také vlivem premedikace. Rizika
provadéni horni endoskopie se nelisi u gravidnich
od negravidnich. Ve studiich nedoslo k pfedéasnému
porodu ani ke kongenitalnim malformacim. Studie
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0 koloskopiich jsou nedostate¢né. Pokud nejde
0 zavazny duvod, odkldddme vy3etfeni a dal$i zakrok
na dobu po porodu (napf. polypektomie). V gravidité
davame prednost sigmoideoskopii. V indikovanych
pfipadech je vSak koloskopie bezpecna (1).

PFiprava pFed endoskopii
tlustého stfeva

Polyethylenglykol a fosfét se pro pfipravu tlus-
tého stfeva sice nedoporucuji, protoZe jsou v kate-
gorii C a nejsou studie u gravidnich, ale v pfipadé
nezbytnosti davame piednost polyethylenglykolu,
nebot fosfat mze vyvolavat iontovou dysbalanci.

pro sigmoideoskopii, kterou v gravidité preferujeme.

Lééba

Sulfasalazin. Jeho Ucinek je provéfen vice nez
60letym pouzivanim. Snadno sice prostupuije placen-
tarni bariérou a koncentrace v krvi matky a plodu je
stejnd, ale jen 20 % se vstfebava. Riziko pro vznik
jadrového ikteru nebylo potvrzeno. Nebyl zjistén zvy-
Seny pocet malformaci plodu, spontannich potratl ani
pfedCasnych porodd. Primérna davka je 29 denné.
Doplnék kyseliny listové 400 g je v soucasné dobé
doporu¢ovan viem téhotnym zenam jako prevence
defektl kardiovaskularnich, defektl nervové trubi-
ce a roz§tépl patra. Protoze sulfasalazin interferu-
je s folatem na bunééné membrané a snizuje jeho
resorpci, je pfi 16¢bé sulfasalazinem v gravidité nutnd
suplementace kyselinou listovou v davce az 2mg
denné. Vyhodnéjsi je proto piejit na mesalazin, ktery
tento Ucinek nema. ZkuSenosti s davkou 2-3g denné
jsou podobné dobré jako u sulfasalazinu. Béznou
denni davku kyseliny listové 400ug pro gravidni
doporuéujeme i v pfipadé mesalazinu. Studie s vys-
§imi ddvkami sulfasalazinu i mesalazinu jsou dosud
neuzaviené, ale po davce 4g denné byla popsana
vrozend intersticialni nefritida u plodu. Nékteré studie
zaznamenaly po vy$Sich davkach pfedéasny porod
a nizkou porodni vahu (10).

Steroidy

Nepredstavuiji vétsi riziko pro vznik malformaci
plodu ani pro matku. Nejvhodnéjsi je prednisolon
(Medrol®), ktery je metabolizovan fetalni 11-hydro-
xylazou, a proto je jeho fetalni hladina nizkd. Ostatni
typy kortikosteroidd nejsou timto enzymem hydro-
lyzovany. Prednison, resp. prednisolon, je déinny
pfedevsim ke zvladnuti relapsu onemocnéni, které
se v gravidité objevilo. Rektélni formy steroidl Ize
aplikovat v celém priibéhu téhotenstvi, nebot je jejich
resorpce nizka. Zkusenosti s budesonidem, moder-
nim, lokalné ve stfevé plsobicim steroidem, jsou
v gravidité znaéné omezené, navic jeho ucinnost je
limitovana (7, 8, 9).
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Azathioprin

Ackoliv studie na zvifatech prokazaly jeho tera-
togenitu, v klinickych studiich prokdzana nebyla.
V gravidité jej asi nebudeme nasazovat jako novou
lé¢bu, ale ani vysazovat, pokud udrzuje remisi.
V soucasné dobé se objevuji zpravy o jeho nega-
tivnim G¢inku na plod pfi jeho aplikaci otcm v pre-
koncepénim obdobi. Také nedavna danska studie
vyzyva k opatrnosti pfi uzivani azathioprinu nebo
6-merkaptopurinu, coz je zakladni latka, z niz je aza-
thioprin uvolfiovan (5).

Biologicka lééba

Biologicka [éCba infliximabem (INF -
Remicade®) je uvedena v kategorii B podle FDA
kritérii pro pouziti I€kd v gravidité. Je to monoklondini
protilatka chimericka, coz znamenad, Ze tento imu-
noglubulin obsahuje lidskou a mysi soucast. Vaze
se specificky na lidsky TNF-o.. Vyrabi se metodou
genetického inzenyrstvi rekombinantnimi bunécnymi
liniemi. Dodava se na trh jako sterilni prasek pro
intravendzni infuzi. V jedné ampulce je 100 mg ucinné
atky, terapeutickd davka je 5mg/1 kg vahy.

TNF-a hraje hlavni roli v imunitnim systému jako
obrana proti infekci. Je ddleZitym mediatorem zané-
tu, ktery udrZuje lokalizovany. Aktivuje vaskularni
endotel, uvolfiuje oxid dusnaty zplisobujici vasodila-
taci a zvySuje prostupnost cév. Dochazi ke zvySené
expresi adheznich molekul na cévni endotel a ke
zvySené expresi |l. tfidy MHC. Blokdda TNF-oe ma
za Ukol jeho nadmérnou aktivitu, ktera tyto choroby
provazi, potladit.

Pro Ié¢bu zanétlivych chorob stfevnich se biolo-
gickd IéCba uziva teprve 8let. Podava se v intravendz-
ni infuzi opakované v rGznych ¢asovych schématech.
Po tuto dobu je schopna udrzet nemocné v remisi
a zvlasté hojit pistéle. Rizikem IéCby jsou pfedevsim
infekcee, a to i vzacné, vetné tuberkuldzy a dalSich
méné obvyklych infekénich agens, které se projevuji
v riznych lokalizacich. Touto Ié¢bou totiz blokujeme
proces normalni imunity, kterd je u IBD patologicky
zménéna. Dostupné informace udavaji, ze podavani
Iéku neni provazeno zvySenym poctem malformaci,
spontannich potratl ani odimrti plodd. INF obsahuje
lidsky imunoglobulin G1, ktery mizZe prochazet pla-
centarni bariérou, avSak vliv INF na imunitni systém
plodu a vyvoj ditéte neni znam. Studie na labora-
tornich zvifatech neukazaly teratogenni U¢inek ani
vliv na matku. Dosavadni zkuSenosti jsou zalozeny
pouze na zpravéch ojedinélych pfipadd a publikacich
kazuistik. Biologicka Iécba je indikovana pfedevsim
u nemocnych rezistentnich na konvencni Iéchu.
Zvlasté se osvédCila v 16Cbé pistéli a perianalnich
afekci, kde ovSem neni pfitomen absces ani jind
infekéni komplikace. Vzhledem ke kratkodobému
pouzivani Iéku a nemoznosti provadéni klinickych
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zkouSek novych 1€ka v gravidité je tfeba zachovat
opatrnost. Jisté dllezitou poznamkou je nepouzivat
nejen tento 1€k, ale kazdy €k novy nebo ten, s nimz
nemame dostate¢né zkusenosti, u nedostate¢né
zavazné nemocnych. To v tomto pfipadé koneéné
limituji i vysoké finanéni néklady na 1é¢bu. Na dru-
hé strané je vSak tfeba zvazit jeho dobry ucinek na
uvedeni nemocné do remise, ktera zvySuje nadéji na
dal3i bezproblémovy osud matky a ditéte. Je popsan
jeden pfipad mnohodetnych kongenitalnich defektl
a Umrti plodu po podani infliximabu, av§ak pacientka
byla téz léena metronidazolem a sulfasalazinem.
Jiné kazuistiky dokumentuji uspésnou Iécbu inflixi-
mabem v gravidité. Postmarketingové studie ukazuj,
Ze uziti infliximabu pfed poCetim nebo v gravidité je
bezpecné a nevyzaduje pferuseni téhotenstvi. Mezi
99 pacientkami, které dostavaly infliximab v gravidité,
bylo 73 % Zivé narozenych déti, 13 % potratd a 18
% ukonéeni tehotenstvi. Tyto vysledky se nelisi od
bézné populace téhotnych v USA nebo gravidnich
zen s CD, které infliximab nedostavaly. Ovéem pozd-
ni mozné nasledky vlivu infliximabu na plod nejsou
dosud znamy, a to v€etné jeho pozdniho vlivu na
vyvoj imunitniho systému. V matefském mléce v8ak
nebyl detekovén. Novy preparat pro biologickou Ié¢bu
adalimubab, ktery se podava subkutanné, nebyl
dosud povolen pro pouziti u zanétlivych stfevnich
chorob (2, 5).

Podle sou€asnych nazord na biologickou é¢-
bu IBD Ize gastroenterology rozdélit na dva proudy:
jeden povaZzuje tuto l1é¢bu za zakladni a podava ji
Casto a druhy, ktery ji indikuje az po selhani metod
béznych, zavedenych a znamych. Ke druhé skupiné
také patfi gastroenterologové v Ceské republice. Zde
je 1éCba v soucasné dobé soustfedéna do center,
kterd maji s biologickou lé¢bou, jejim pribéhem,
indikaci i vedlejSimi Gcinky zkuSenosti, a jsou tedy
dostateénou zarukou, ze nakladna a obtizna |écba
bude uzita efektivné.

Pouziti nejbéznéjsich 1ékl pro IBD v gravidité
a laktaci je shrnuto v tabulce 1.

Problematika farmakoterapie v gravidité a lak-
taci. Jisté nas v této souvislosti napadnou zkuSenosti
s thalidomidovou aférou pozdnich 50. let, které nako-
nec vdéc¢ime za zavedeni klinickych zkouSek, které se
dfive neprovadély bud vlbec, nebo jen na zvifatech.
A prévé negativni teratogenni U¢inek na zvifatech
ved! k zavedeni thalidomidu do tspésné lécby raného
téhotenského zvraceni. Souvislost se vznikem nahlé-
ho narlstu amelie a dal$ich defektd byla objevena az
pozdéji. V soucasné dobé piedstavuji klinické zkousky
znaény pokrok vzhledem k dosazeni maximalniho
posouzeni Ucinnosti, bezpe€nosti i spravnych indi-
kaci jakéhokoliv nového Iéku, i kdyZz se jich nemohou
téhotné Zeny pro znaéné riziko zt¢astnit. S tim souvisi
i snaha podat n&jaky doporucuijici postup, ktery 1€k je
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Tabulka 1. Léky nejcastéji uzivané v Iécbé IBD v téhotenstvi a laktaci

Lék FDA Gravidita Laktace

sulfasalazin B nizké riziko nizkeé riziko, mozny prijem ditéte
mesalazin B nizké riziko nizké riziko, mozny prljem ditéte
steroidy C  nizké riziko uziti mozné

azathioprin D nizké riziko nedoporuéeno

amoksiklav B nizké riziko uziti mozné

metronidazol B nedostatek studii o dlouhodobém podavéani nedoporué¢eno

ciprofloxacilin C  nedostatek studii o dlouhodobém podévani nedoporuceno

loperamid B nizké riziko, nepodavat diouhodobé nedoporuceno

infliximab B pravdépodobné nizké riziko, pravdépodobné nizké riziko,

nedostatek dat z humannich studii

nedostatek dat z humannich studii

Tabulka 2. Kategorizace Iékui pro téhotné podle FDA

Dostate¢né a dobfe fizené studie neukazaly riziko pro plod v prvnim trimestru téhotenstvi (dikazy
Pfi zkouSkach na zvifatech nebylo prokazano riziko pro plod, ale dostate¢né a dobre fizené studie na

Studie reprodukce na zvifatech neukézaly nepfiznivé G¢inky na plod, ale dostateéné a dobfe Fize-

né studie u lidi chybéji. Potencidlni zisk z IéEby Ize u téhotnych zvazit vzhledem k potencialnimu rizi-

Jsou jasné dlkazy rizika pro lidsky plod, které jsou zalozené na marketingovych i vyzkumnych zkuse-

nostech z humannich studii. Potencialni uzitek vSak mize prevazit nad rizikem pro plod.

Kategorie A
o riziku v dalSich trimestrech nejsou).
Kategorie B
téhotnych Zenéch nejsou.
Kategorie C
ku pro plod.
Kategorie D
Kategorie X

Humanni i zviteci studie prokdzaly abnormality plodu. Jasné dikazy svédéi pro to, Ze riziko pro plod

jednoznacné prevazuje nad vyhodou pro matku. Dikazy jsou zaloZeny na marketingovych a vyzkum-

nych zkuSenostech.

pro gravidni bezpeény a ktery nikoliv. Nejpouzivanéjsi
je schéma vydané americkou FDA (Federal Drug
Administration), ktera léky dle bezpeénosti déli do
nékolika skupin (tabulka 2). Nazory a vysledky se
méni v souvislosti se zkuSenostmi, proto pfi Uvaze
0 podani [ék{ téhotné Zené musime byt vzdy opatrni,
vyhledat souéasny postoj k danému léku a posoudit
jeho vhodnost, nezbytnost a bezpecnost pro danou
téhotnou (7).

Nutri¢ni lééba

Totalni parenteralni i enteraini vyZiva byla s uspé-
chem pouzita u téhotnych s IBD a Uspésné zvladla
malnutrici provazejici tyto nemoci. Teoretickd moznost
tukové embolizace podavanych roztoku lipidd do pla-
centy nebyla prokdzana. Nezbytna je lizké spolupra-
ce nutricionisty s t€hotnou s IBD, nebot jeji nutriéni
potieby jsou rozdilné oproti netéhotnym nemocnym
s IBD. Pokud pacientky uzivaji steroidy, dopliiujeme
k prevenci osteoporézy vapnik a vitamin D.
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