MUDry. Jana Kozeluhova, MUDr. Karel Balihar, MUDr. Eva Janska, MUDr. Lucie Fremundova,
prof. MUDr. Martin Matéjovic, Ph.D.
Gastroenterologické a hepatologické oddéleni, I. Interni klinika FN a LF v Plzni

Idiopatické stievni zanéty (ISZ) postihuji zejména mladé jedince v jejich reprodukénim véku. Z toho diivodu ma jejich zakladni diagnéza
hlavni vliv v planovani zalozeni rodiny. Re3eni ISZ v téhotenstvi vyzaduje citlivé balancovani mezi optimalni kontrolou aktivity nemoci
a bezpecnosti zvolené terapie. Studie tykajici se tohoto tématu ukazuji, ze chybi dostatec¢na informovanost jak pacientt, tak Iékaft
v oblasti reprodukce pacientek s ISZ. Cilem této souhrnné prace je objektivné posoudit vyzkumna data tykajici se bezpe¢nosti a G¢innosti
dostupné terapie idiopatickych stievnich zanéti v gravidité a poporodnim obdobi.

Kli¢ova slova: idiopatické stievni zanéty, Crohnova nemoc, ulcerdzni kolitida, téhotenstvi, kojeni, medikamentdézni terapie.

Inflammatory bowel diseases (IBD) can affect mainly young people in their reproductive years. IBD therefore has a major impact on
patient’s family planning decisions. Management of IBD in pregnancy requires a challenging balance between optimal disease control
and drug safety. Studies have shown a lack of knowledge among both patients and physicians regarding reproductive issues in IBD. The
aim of this article is to objective review available research data regarding the safety of IBD medication during pregnancy and postpartum

period in women with inflammatory bowel disease.
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ISZ - idiopatické stfevni zanéty

IBD — inflammatory bowel disease

CN - Crohnova nemoc

UC - ulcerdzni kolitida

FDA - Food and Drug Administration

ECCO - European Crohn's and Colitis Organi-
sation

MTX — methotrexat

5 - ASA - 5 - aminosalicylova kyselina

DBP - dibutyl-phtalate

KS — kortikosteroidy

ATB - antibiotika

IPAA —ileal-pouch andlni anastomdza

ldiopatické strevni zanéty (ISZ) jsou
chronickd zanétlivd onemocnéni, jmenovité
se jednd o Crohnovu nemoc (CN) a ulcerdznf
kolitidu (UC). Jak Crohnova nemoc, tak ulcerézni
kolitida postihuji zejména mladé nemocné
v jejich reprodukenim véku. Mladé Zeny s ISZ
pochopitelné vyjadfuiji zajem o vliv jejich zdkladni
choroby na fertilitu a priibéh téhotenstvi a také
o vliv gravidity na pribéh jejich nemoci. Obavaji
se o vyvoj plodu, zajima je vedeni porodu
a moznost kojeni. Ani v soucasné dobé nenf
vyjimkou dobrovolna bezdétnost u pacientek
s ISZ, kterd je ddna obavou z gravidity, kterd jim
byla v minulosti nepodlozené prezentovéna jako
potencionalné nebezpecna (1, 2). Zdjem Iékafl
i pacientek je dosdhnout optimalniho prébéhu

gravidity za bezpecné kontroly idiopatického
stfevniho zanétu. Je tfeba minimalizovat riziko
svévolného ukoncenf terapie ISZ pacientkou
z obavy z nezddoucich ucinkd na graviditu
a plod, a tim vystaveni nemocné nebezpecf
akutniho vzplanuti zékladni nemocdi, které by ve
svém dusledku mohlo byt pro priibéh gravidity
a vyvoj plodu daleko vétsim nebezpecim nez
samotna medikace. Cilem prehledné prace
je zhodnotit bezpec¢nost lé¢by podavané
pacientkdm s ISZ v gravidité a soucasné
rozebrat aspekty tykajici se léCby idiopatickych
stfevnich zanétl ve vztahu k prekoncepcnimu
obdobi, gravidité a vlivu na plod. Prace
poskytuje praktickd doporuceni pfistupu ke
gravidité pacientek s ISZ a k terapii béhem
téhotenstvi ve snaze pfedchazet komplikacim
s vyuzitim poznatk( specializovaného centra
pro pacienty s idiopatickymi stfevnimi zanéty.

Vétdina 1ékd uzivanych k lécbé 1SZ
v téhotenstvi neni spojena s nezddoucim
vlivem na plod, nevyskytuje se zvysené riziko
kongenitélnich malformaci a terapie byla
shleddna bezpecnou a kompatibilni s graviditou
i kojenim. Je prokdzéno, ze ukonceni nastavené
medikace, kterd dlouhodobé zajistuje remisi
ISZ, pFindsi riziko akutniho vzplanuti nemodi,
které je ve svém dusledku vice rizikové pro
vyvoj gravidity a plod neZ vlastni terapie
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(3-5). Je naprosto esencidlni vést ddkladny
pohovor s pacientkou jesté pred koncepci
v ramci zamezeni svévolné manipulace
v zavedené |é¢bé, jak samotnou nemocnou,
tak jejim praktickym lékafem ¢i gynekologem.
Je nutné pacientku pfedem poucit, ze kazdou
zménu medikace, a¢ navrhovanou lékafi jinych
odbornosti, je tfeba nejdfive prodiskutovat
s oSetfujicim gastroenterologem. Je zjisténo
nizké skére adherence k terapii v gravidité, pouze
tfetina nemocnych s ISZ povazuje svoji lécbu
bezpecnou pro nenarozené dité. Ukazuje se,
ze pacientka, ktera obdrzi dikladné vysvétleni
problému a ma jasny lécebny plan pred
koncepci, je vice adherentni k zavedené terapii
ivtéhotenstvi a z toho vyplyvd méné komplikaci
v gravidité (6).

Agentura pro potraviny a léky Spojenych
Statd (US Food and Drug Administration —
FDA) a Evropska organizace pro ISZ (European
Crohn’s and Colitis Organisation — ECCO)
prohlasuji veskerou medikaci 1SZ, kromé
methotrexdtu (MTX), za pravdépodobné
bezpecnou, se kterou se mze pokracovat
v gravidité. Je prokadzano, ze benefit terapie
prevazuje nad jejim rizikem. Vime, Ze komplikace
v pribéhu gravidity nastavaji zejména
u pacientek s aktivni chorobou (4). Hlavnim
zajmem je tedy dosdhnout remise 1SZ jesté
pfed koncepcf a toto klidové stadium udrZovat
v pribéhu gravidity adekvatni medikaci.
Vétsina prepardtd bud neprokazuje ve zvifecich



Tabulka 1. Medikace a riziko v téhotenstvi — kategorizace 1éciva dle FDA

FDA kategorie

Podrobny popis

A

Adekvétni a dobfe kontrolované studie demonstrujici riziko pro plod v prvnim trimestru
gravidity, zddné evidence o riziku v dal$im pribéhu gravidity

AnimalIni studie neprokazuji riziko pro plod, ale chybi adekvatni a kontrolované studie
u téhotnych Zen, nebo studie na zvifatech prokdzaly nezadouci Ucinek na plod, ktery
nebyl v kontrolovanych studiich prokdzan u téhotnych zen béhem prvniho trimestruy,
nejsou evidence jeho rizika v dalsich dvou trimestrech

studie na zvitatech prokazaly nezadouci Ucinek na plod, nejsou adekvétni, kontrolované
studie u lidi, avsak vyhoda léku v gravidité je akceptovatelné i pres jeho potencionalni
riziko, nebo nejsou studie na zvitfatech ani adekvatni, kontrolované huménni studie

Jsou evidence o riziku léku na plod z hldseni o nezddoucich Gcincich Iéku z vyzkumnych
a marketingovych zkusenosti u lidi, nicméné potenciondini benefit uzitf léku v gravidité
je akceptovatelné i pres potencionalni riziko

Zviteci i humannf studie demonstruji kongenitaini malformace nebo je evidence rizika
léku na plod z vyzkumné nebo marketingové zkusenosti nebo obou a riziko uziti 1éku
v gravidité jednoznacné prevazuje mozny benefit

Tabulka 2. Terapie ISZ a riziko v téhotenstvi — kategorizace |éciva dle ECCO

Lécivo bezpecné

Pravdépodobné bezpecné Kontraindikované

OrdInf 5-ASA Infliximab Methotrexat
Topické 5-ASA Adalimumab Thalidomid
Sulfasalazine Certolizumab 6-thioguanin
Kortikosteroidy Cyclosporin

Azathioprine Tacrolimus

6-merkaptopurin Budesonide

Metronidazol

Ciprofloxacin

studiich riziko pro plod, ale chybi adekvatnf
studie u lidi, nebo animalni studie vykazaly
nezadouci Ucinek léku, nicméné adekvatn,
dobfe kontrolované studie u téhotnych Zen
tento nezddouci U¢inek nepotvrzuji v prvnim
trimestru s moznym predpokladem, zZe se
neobjevi ani v dalsim prlbéhu gravidity
(tabulka 1). Tabulka 2 a tabulka 3 poskytujf
prehled lékd uzivanych v terapii idiopatickych
stfevnich zanétl spole¢né s uvedenim rizika

dle ECCO a FDA, které je asociovano s jejich
uzitim v gravidité. Populacni studie reportujf
adherenci k medikamentoézni 1é¢bé u 72 %
nemocnych s Crohnovou nemoci a u 60 %
s ulcerdzni kolitidou béhem téhotenstvi.
Obava z negativniho vlivu lé¢by na plod je
hlavni pficinou nedodrzovani doporucené
medikace u pacientek s ISZ (7). Pacientky s ISZ,
které spravné uzivaji doporucenou medikaci
v prekoncepcnim obdobfi, zUstavaji i nadale

Tabulka 3. Terapie ISZ a riziko v téhotenstvi — kategorizace Iéciva dle FDA

adherentnf k terapii v gravidité (7). DlleZitou
roli hraje spravna informovanost nemocnych
s1SZ o vyhodéach zavedené terapie na udrzent
remise onemocnéni, kterd podporuje optimalni
priibéh gravidity. Zeny, které potiebovaly
medikaci k dosazeni a udrzenf remise 1SZ, by
mély v této terapii (kromé MTX) pokracovat
v prdbéhu gravidity (8).

Aminosalicyldty a sulfasalazine jsou
bézné pouzivané v terapii lenké az stredné
tézké UC ¢i lehké CN. Nebylo prokdzané
zvysené riziko potratl ¢i predcasnych porod
u gravidnich Zen, které tyto léky uzivaly (4,
9). Soucasné nebyla zjisténa zadna souvislost
s uzfvanim 5-aminosalicylové kyseliny (5-ASA)
a komplikovanym prdbéhem téhotenstvi
(9-11). Nicméné metaanalyza, zabyvajici
se medikaci 5-ASA v gravidité, prokazuje,
i kdyz statisticky nesignifikantni, ale pfesto
nepatrné zvyseni kongenitalnich malformaci,
zamlklych téhotenstvi, potratl a pfedcasnych
porodl. V této metaanalyze vsak nelze
zZjistit, zda se na vysledcich nepodili aktivita
zdkladnftho onemocnéni, nelze detekovat
druh 5-ASA preparadtu a typ nemoci (11).
Je tfeba byt na pozoru pfi uzivani 5-ASA
preparatl obsahujicich dibutyl-phalate (DBP),
ktery je komponentou obalu Iéku (napf.
Asacol) s méfitelnou koncentraci ftaldtovych
metabolitd v modi. Vystaven vlivu vysokych
davek mesalazinu s DBP v téhotenstvi mtze
vést ke kongenitalni malformaci urogenitalniho

Lécivo FDA kategorie  Klinické doporuceni

Aminosalycilaty B Nenf zvysené riziko NU v gravidité

Sulfasalazine C Kombinovat sulfasalazine s kyselinou listovou

Metronidazol B Neprokéazané vrozené malformace, v jedné populacnf studii prokdzano mirné zvysené riziko rozvoje rozstépu rtu

Chinolony C V huménnich studiich nejsou data o zvyseném riziku abortu nebo kongenitélnich malformaci. Vhodné vynechat v prvnim
trimestru z dGvodu rizika kongenitalnf artropatie

Anti-TNFa B Mozno pouzit v prvnich dvou trimestrech. IFX, ADA mozno ponechat pfi kojeni, u GLM nejsou data

Natalizumab C Nezndma bezpecnost béhem gravidity a laktace. K dispozici limitovana data

Kortikosteroidy C Uziti v prvnim trimestru vede k riziku ordIniho rozstépu. Je zvysené riziko adrendlni insuficience u novorozence

Cyclosporine C Nejevi se jako hlavni teratogen, mozné ho pouzit v gravidité i pfi laktaci v rdmci rescue Ié¢by akutniho vzplanuti u steroid-
refrakterni UC

Azathioprine D Ponechat v udrzenf remise béhem téhotenstvi i laktace

Tacrolimus C Je mozné uzit v gravidité a laktaci. Uziti v rdmci rescue lécby akutniho vzplanuti u steroid-refrakterni UC

Methotrexat X Kontraindikovan v gravidité

Thalidomide X Kontraindikovan v gravidité
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traktu plodd muzského pohlavi (5). Sulfasalazine
inhibuje syntézu foldtl, proto je nutné
k zavedené medikaci dodat kyselinu listovou
v bézném dévkovéni v prevenci neurologickych
defektl novorozence. Teoreticky se mudze
sulfasalazin podilet na rozvoji jadrového ikteru
novorozencd, ale dosud nebyl publikovan zadny
pfipad s touto komplikacf (12). Aminosalicylaty
a sulfasalazine mohou byt uzivany v prdbéhu
gravidity zen s ISZ a nejsou signifikantné
spojovany s nepfiznivym prdbéhem gravidity
a vyvoje plodu. Koncentrace mesalazinu
a sulfasalazinu v matefském mléce pacientek
uzivajicich tyto prepardty v terapeutickych
davkdach jsou nizké a jejich uzivani pfi kojeni je
bezpelné (4, 5).

Kortikosteroidy (KS) jsou lékem volby
pro terapii akutniho vzplanuti idiopatického
stfevniho zanétu v gravidité a jsou klasifikovany
jako bezpecné dle ECCO doporuceniv 1é¢bé ISZ
v gravidité (3, 4). Snadno prochézeji placentarni
bariérou, nicméné jsou konvertovany
placentarnimi enzymy na méné aktivni
metabolity dexamethason a betamethason (3).
Neékteré studie na zvifatech ukdzaly zvysené
riziko vyskytu rozstépu rtu a patra, avsak
data z huménnich studii nejsou presvédciva
a vysledky nejsou konzistentni (13). O této
skute¢nosti je nutné pfedem pacientku
informovat, pokud je medikace zapotiebi.
Ukazuje se totiz, Ze nekontrolované akutnf
vzplanuti ISZ je pro vyvoj plodu a prdbéh
gravidity podstatné vys$sim rizikem nez
potencionalni nezadouci Ucinky kortikosteroidd.
suprese pacientl
kortikosteroidy je dobfe znama, na rozdil od
této skute¢nosti, neonatélni adrendlni suprese
je referovédna jen ve sporadickych pfipadech
a jednd se rozhodné o vzacnou komplikaci.

Adrenalni lécenych

Prednison, prednisolon a methylprednisolon
jsou v gravidité preferovany, vieobecné nenf
zvysené riziko kongenitalnich abnormalit pfi
jejich pouziti (12). Budesonid je doporucen pro
lé¢bu stfedné aktivni lokalizované ileocékalini
Crohnovy nemoci (14). Existuje pouze jedna
retrospektivnf studie s malym poctem pacientek,
uzivajicich v gravidité 6-9 mg budesonidu/den,
bez rozvoje nezadoucich Uc¢inkd na graviditu
a plod (15). MMX budesonid, technologicky
zcela nové lécivo urcené k [é¢bé stfedné aktivni
levostranné UG, se jevi jako bezpecny pfi uzivani
v gravidité, nicméné chybi dostatec¢na data (16).
Hladiny prednisonu a prednisolonu novorozence
jsou zavislé na sérové koncentraci léku matky,

nicméné nebylo shledano signifikantnf riziko
pro kojené déti matek na KS. Plazmatické
koncentrace budesonidu matek, stejné tak
systémové hladiny u kojenych déti jsou velmi
nizké, tudiz se jevi uzivani budesonidu v laktaci
bezpelné, nicméné bychom méli indikovat tuto
terapii kojicim matkam pfisné individuainé (4, 5).

Thiopuriny jsou indikovény v terapii
chronicky aktivni Crohnovy nemoci nebo
ulcerézni kolitidy, které jsou dependentninebo
refrakterni na podavanf kortikosteroidd. Klinicka
zkuenost s uzivanim thiopurinG v gravidité je
letitd a bohatd, studie se stovkami pacientek
s thiopuriny v medikaci béhem gravidity
neprokazaly vyssf riziko potratl, zamlklych
téhotenstvi, malformaci plodd ¢i pfedcasnych
porodU ve srovnani se Zenami, které v graviditeé
tyto preparaty neuzivaly. Souc¢asné nebyl
shleddn negativni vliv na dlouhodoby vyvoj
déti ani na jejich imunitni systém. Thiopuriny
se jevijako bezpecné v téhotenstvi a je vhodné
pokracovat v jejich podavani béhem gravidity
v neménné ddvce v prevenci relapsu ISZ.
Studie Peyrin-Birouleta prokézala, Ze asi 90 %
ISZ expertl ponechévd nastavenou terapii
azathioprinem u pacientek s Crohnovou
nemoci béhem téhotenstvi i v laktaci (17).
Vzhledem k tomu, Ze koncentrace thiopurind
a jejich metabolitl je matefském mléce a v krvi
kojenych novorozencl velmi nizka (kolem 1 %),
neni tato medikace ve standardnich davkach
kontraindikovana ani v dobé laktace (4, 18).

Cyklosporin, potazmo takrolimus, jsou
kalcineurinové inhibitory, které by mély byt
v gravidité vyuZzivany zejména v terapii tézké
UC nereagujici na Gvodni parenterdlni podani
kortikosteroidd. Nejvice dat, zabyvajicich se
aplikaci kalcineurinovych inhibitord, jsme
prebrali z transplantologie, kdy se v souborech
¢itajicich tisice gravidnich Zen na kombinované
imunosupresi v podobé cyclosporinu nebo
takrolimu spole¢né s kortikosteroidem
nevyskytlo statisticky vice kongenitdinich
malformaci oproti zdravé populaci (19).
Zda se, Ze ani cyclosporin, ani tacrolimus
nemaji relevantni teratogenni potencial (13).
European Crohn's and Colitis Organisation
(ECCO) doporuceni uvadi, ze je mozné pouzit
kalcineurinové inhibitory jako zdchrannou
terapii pro tézkou, steroid-refrakterni ulcerézni
kolitidu. Je vak pravdou, Ze data o bezpecnosti
uzivani cyclosporinu ¢i takrolimu v gravidité jsou
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limitovana pouze na nekontrolované studie i
jednotlivé zpravy o jednotlivych pfipadech.
Cyclosporin i takrolimus mohou byt detekovany
v matefském mléce kojicich matek uzivajicich
standardni davky téchto prepardtd. Hladina
kalcineurinovych inhibitor( a jejich absorpce
novorozencem je viak velminizkd s kojeni se zda
byt kompatibilni's uzivanim uvedené medikace
4, 20).

Methotrexat byl potvrzen v fadé studif
jako vyznamny teratogen a jeho podavani{
v téhotenstvi je pfisné kontraindikovédno
(4, 12). Pacienti, ktefi uzivaji MTX v rdmci
udrzovaci terapie 1SZ, vétsinou CN, by méli
byt informovéni o nutnosti kontrolované
koncepce vhodnou antikoncepcni metodou.
Pokud by tito pacienti plénovali téhotenstvi,
pak je nutné methotrexdt vysadit minimalné
3 mésice pred koncepci. Pfestoze je exkrece
MTX do materského mléka nizka, uzivani MTX
se v dobé kojeni nedoporucuje pro moznou
kumulaci Iéku v tkédnich novorozence (1, 4).

Antibiotika (ATB), zejména metronidazol
a ciprofloxacin se bézné uzivaji v écbé
infekénich komplikaci 1SZ, k terapii perianaini
Crohnovy nemoci ve smyslu pistéli ¢i abscesl
a kone¢né i k terapii pouchitidy po ileal-pouch
andlni anastomaoze (IPAA). Studie na zvitatech
prokazaly jisty teratogenni efekt s rizikem vzniku
rozstépu rtu (12). Tyto nezddouci Ucinky viak
nebyly shledény u lidi (21). Metronidazol neni
asociovan s rizikem vyssiho vyskytu predcasnych
porodU, nizké porodni hmotnosti novorozence
¢i vrozenych malformaci (21). Terapie
metronidazolem téhotnych Zen s ISZ by méla
byt vyhrazena ke kratkodobé terapii zanétlivych
komplikaci jejich zékladniho onemocnéni
a pouchitidy (5). V minulosti bylo uzivanf{
chinolonl v gravidité spojovéno s rizikem vzniku
artropatie, avsak fada studii neprokézala zZddné
nasledné muskuloskeletdIni problémy po pouZziti
ciprofloxacinu béhem téhotenstvi, soucasné
nebylo shleddno vyssi riziko kongenitélnich
malformaci, zamlklych téhotenstvi, pfed¢asnych
porodu ¢&i potratl. Nicméné s ohledem na
znalost nezadoucich G¢inkl ciprofloxacinu na
kosti a chrupavky nenftoto antibiotikum béhem
gravidity bézné doporucovano (12). Penicilinova
antibiotika nejsou spojovana s rizikem vrozenych
malformaci ¢i zhorseni pribéhu gravidity
a jsou bézné indikovana jako ATB prvnf volby.
Amoxicilin mlze byt vyuzivan v terapii abscesl



¢i jinych zanétlivych komplikaci ISZ v gravidité
(12). Rifaximin volime k terapii pouchitidy dle
ECCO doporuceni. Data, kterd by podpofila
podavani rifaximinu v gravidité, viak stéle
chybéji, takze jeho uzivani neni v tomto obdobf
vseobecné doporucovano (4, 13). Ciprofloxacin
a metronidazol se dostavaji do matefského
mléka v nizkych hladindch a dochazi k jejich
vyznamnému poklesu po 12-24 hodinach
od poziti antibiotika. Pokud je tfeba tato ATB
indikovat z ddvodu aktivniho idiopatického
stfevniho zanétu, pak je doporuceno pockat
s kojenim minimalné 12 hodin po jejich uziti.
Metronidazol ¢i ciprofloxacin jsou potencionalni
pficinou vzniku préjm@ u kojenych déti. Udaje
o moznosti aplikace téchto antibiotik pfi
kojeni jsou nekonzistentni, véeobecné se zdajf
byt kompatibilni s kojenim, nicméné nékteré
vysledky shledavaji bezpecnégjsi je v dobé
laktace nepodavat. Rozhodné by nemélo dojit
k dlouhodobému uzivani metronidazolu béhem
laktace (1, 5, 13).

Vdechny anti-TNFa preparaty, konkrétné
infliximab, adalimumab, golimumab
a certolizumab-pegol jsou podle Evropské
organizace pro ISZ (ECCO) klasifikované
v gravidité jako pravdépodobné bezpecné
(tabulka 2) a Administracni agenturou pro
potraviny a léky Spojenych statd (US Food
and Drug Administration — FDA) zafazené do
kategorie B (Tab. 3), coz znaci, Ze animalni studie
neprokazuji riziko pro plod, ale chybf adekvatni
a kontrolované studie u téhotnych zen, nebo
studie na zvifatech prokazaly nezddouci i¢inek
na plod, ktery nebyl v kontrolovanych studiich
prokdzan u téhotnych Zen béhem prvniho
trimestru, a nejsou evidence jeho rizika v dalsich
dvou trimestrech Iék ve zvifecich studiich
(tabulka 1). Recentnf rozsdhld systematicka
metaanalyza zahrnujici 58 publikaci s celkovym
poctem 472 pacientek léCenych v téhotenstvi
biologiky neprokazala vztah mezi anti-TNF
alfa preparaty aplikovanymi v dobé gravidity
a vyskytem vrozenych malformaci plodu ani
zhorseni pribéhu téhotenstvi (12, 22-24).
Pfedbéznd analyza z roku 2013 neukdazala
zvyseny vyskyt vrozenych malformaci, nenf
vétsi riziko zavaznych infekci do 1 roku
Zivota novorozence, nebyl shleddn rozdil
v porodni vysce ¢i hmotnosti novorozence
ve vztahu k vyse uvedené lécbé. Ve skupiné
pacientek lécenych kombinaci anti-TNF alfa
s azathioprinem je vyssi riziko pfed¢asného
porodu ve srovnani's Zenami, které nejsou lécené

ani jednfm z uvedenych preparatd. Gravidni
nemocné s Crohnovou nemoci nevykazujf
7adné neZddouci okolnosti ve vztahu k lé¢bé
v pribéhu gravidity na rozdil od Zen s ulcerézni
kolitidou, u kterych je zaznamendn vyssi vyskyt
predcasnych porodU a nizké porodni hmotnosti
novorozence. Zajimavym zjisténim je fakt, ze
nemocné s ulcerézni kolitidou maji tendenci
mit vyssi procento aktivity nemoci nez Zeny
s Crohnovou nemoci (1, 5). Databaze FDA
sledujici bezpecnost 1ékd uvadi, Ze terapie
anti-TNF alfa preparaty mize byt asociovana
s vyskytem mnohocetnych vrozenych vad
nazyvanych komplexné jako VACTERL syndrom
(vertebral abnormalities, anal atresia, cardiac
abnormalities, tracheoeosophagel fisula,
esophageal atresia, renal abnormalities, limp
abnormalities), jedna se o vyskyt mnohocetnych
vrozenych vad tykajicich se rlznych organd.
Nicméné aby se mohlo hovofit o VACTERL
syndromu, musi se najednou objevit minimalné
tfi z vyse uvedenych vrozenych malformaci, coz
nebylo nikdy prokdzdno u novorozencl zen
lécenych v gravidité biologickou terapif (5, 12).

Anti-TNF alfa preparéty prestupuji placentu
minimalné jiz od brzkého druhého a zejména
ve tretim trimestru (25). Existuje pozitivn{
korelace mezi vy3i hladiny Iéku v pupecnikové
krvi s délkou gravidity na biologiku vyjadienou
poctem gestacnich tydnd v dobé poslednf
expozice (26, 27). Pfi porodu dosahuje hladina
IFX a ADA v pupecnikové krvi a novorozence
pfiblizné 1,5x vyssi hodnoty, nez je zjisténa
u matky, a lék je detekovatelny jesté v 6.
meésici véku novorozence (27, 28). Anti-TNF alfa
produkty s Fc komponentou (IFX, ADA) jsou
transportovany placentou aktivné, na rozdil
od toho je u preparatl bez Fc fragmentu
zaznamenan pasivni transplacentarnf prestup.
Tyto preparaty, kterym je napf. certolizumab,
jsou zjisténé v pupecnikové krvi novorozence
v nepatrném mnozstvi (28). Na zékladé téchto
znalosti je nutné optimalné nacasovat ukonceni
anti-TNF alfa terapii béhem gravidity. Je jasné,
Ze certolizumab je mozné aplikovat po celou
dobu gravidity bez vlivu na plod, potazmo
novorozence. Zatim neni zcela evidentni, kdy
ukon¢it ostatni anti-TNF alfa preparaty pred
porodem. Teoretické riziko vlivu léku na plod
a novorozence musf prevazit riziko imunizace
matky, kterd by po vysazeni remisi udrzujicf
|é¢by mohla dospét do vyznamného relapsu ISZ.
Relaps, jak jiz vime, mUze ohrozit vyvoj plodu vice

nez samotna terapie (5, 12). Pokud je nemocna
v dlouhodobé hluboké remisi ISZ, néktefi autofi
doporucuji brzké vysazeni biologické terapie jiz
ve 20. gesta¢nim tydnu téhotenstvi (24), v dalsi
studii se jako nejspolehlivéjsi interval ukoncenti
zda byt 22 -24. tyden gravidity (29). V ostatnich
pfipadech je nacasovani posledni davky anti-
TNF alfa prepardtu nutné tak, aby se mohla
pacientka ihned po porodu bezpecné vratit
ke své zavedené terapii bez rizika nezddoucich
reakci. Zména terapie na certolizumab
v prabéhu téhotenstvi se nedoporucuje, pokud
je Zena s ISZ v remisi na IFX ¢i ADA, z dGvodu
placentarniho prenosu anti-TNF alfa na plod.
Rozhodnuti o nacasovani ukonceni biologické
terapie v téhotenstvi musi byt pfisné individudIni
(3, 5, 12). Aplikace anti-TNF alfa preparaty
v téhotenstvi Zzen s ISZ ma v3ak i praktické
ddsledky pro jejich dité. Transfer anti-TNF alfa
protilatek do fetdlni krve v poslednim trimestru
gravidity mUZe znamenat pro novorozence
béhem jeho prvnich mésicl zivota potenciondini
riziko infekce a nezaddouci odpovédi na bézné
zavedenou vakcinaci (22). Byl prezentovan
pfipad umrti zdravého nekojeného novorozence,
ktery byl kalmetizovan BCG vakcinou ve 3. mésici
Zivota a kratce poté zemfel na tézkou sepsi
z dGvodu diseminované tuberkulézy. Jednalo
se o dité matky s ISZ Ié¢ené po celou dobu
gravidity infliximabem (30). Z tohoto ddvodu
a s ohledem na znalost vysokych hladin biologik
v krvi novorozenct byla stanovena doporucenti
v planovani bézného ockovaciho kalendare
déti narozenych matkdm s ISZ, které byly
v pribéhu gravidity lé¢eny jednim z anti-TNF
alfa preparatl. Ockovani vakcinami (rubeola,
varicela zooster, rotavirus, poliomyelitida a BCG)
musi byt posunuto minimalné o 3 mésice dle
ECCO doporuceni (4). Avsak v pribéhu let a se
znalosti dlouhodobého pretrvavani hladin
anti-TNF alfa protilatek v krvi novorozenc( je
navrzeno odlozen( vakcinace Zivymi vakcinami
aZ po 6.—7. més{ci zivota novorozence, do doby,
kdy se jiz pfedpoklada adekvatni humoralni
imunitni odpovéd. Soucasna vakcinac¢ni
strategie s nezivymi vakcinami neni limitovana
aje mozné je aplikovat podle zvyklosti (4, 5, 23).
Vsechny anti-TNF alfa preparaty jsou detekovéany
v matefském mléce v zanedbatelném mnozstvi.
Nebyly zjistény zadné nezddouci Ucinky u détf
kojenych matkami na této terapii. Aviak
vzhledem k tomu, Ze se jednd o vysledky praci
s malymi soubory, musf byt terapie kojici matky
anti-TNF alfa preparaty peclivé monitorovéna,
a pokud by bylo mozné, je doporucovéno
méreni protildtek v mléce a u novorozencd.

www.internimedicina.cz | 2015; 17(5) | Interni medicina pro praxi



Recentné zadné studie nezjistily vztah mezi
kojenim a zvysenym rizikem infekce ditéte
a shledavaji kojenf pfi terapii anti-TNF alfa
preparaty bezpecnym (1, 4, 23).

Pacientky s idiopatickymi stfevnimi zanéty
maji srovnatelnou fertilitu se zdravou populaci.
Viysokd aktivita nemoci ma vyznamny negativni
vliv na vyvoj plodu a prlibéh gravidity, proto je
nasi klicovou snahou dosazeni klidového stadia
ISZ pred koncepci a tuto remisi udrzovat po
celou dobu téhotenstvi s ohledem na redukci
rizikového prlbéhu gravidity. Vétdina 1SZ
medikace je bezpené podavana v prabéhu
gravidity a laktace. Terapie je dobre tolerovana,
bez vedlejsich Ucinkl na pribéh téhotenstvi
a plod. Lé¢ebné moznosti v poslednich letech
vyznamné pokrocily, zejména na poli biologické
terapie. Pro gastroenterology a ostatni |ékafe
starajici se o téhotné Zeny s ISZ je duleZité znat
vdechna data tykajici se terapie idiopatickych
stfevnich zanétd v prabéhu gravidity, aby
jejich nasledna doporucent vedla k Uspé&snému
prabéhu téhotenstvi a narozeni zdravého ditéte.
Nékteré dulezité praktické body pro lé¢bu
ISZ pacientek pred, v pribéhu gravidity a po
porodu jsou sumarizovany v tabulce 4 (5). Dalsi
prospektivni sledovéani by méla prinést informace
umoznujici optimalizovat terapii téhotnych
pacientek s idiopatickymi stfevnimi zanéty.
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