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Abstrakt

Idiopatické stfevni zanéty (ISZ), Crohnova nemoc a ulcerdzni kolitida, postihuji zejména
mladé¢ jedince v reprodukénim véku. Z toho ditvodu ma jejich zékladni diagnoéza hlavni vliv
v planovani zaloZeni rodiny. ReSeni ISZ v téhotenstvi vyzaduje citlivé balancovani mezi
optimalni kontrolou aktivity nemoci a bezpecnosti zvolené terapie. Otazkou stale zlstava
mozny vliv vagindlniho porodu na zhorSeni funkce svéracii Srozvojem analni, potazmo
fekalni inkontinence u zZen s ISZ. Dosud neexistuje klinicky relevantni pfistup k vedeni
porodu, zatim jednozna¢nou indikaci K porodu cisaiskym fezem 2z gastroenterologického
hlediska je ptitomnost aktivni perianalni nemoci nebo aktivniho ISZ s rektalnim postizenim,
relativni indikaci k elektivnimu porodu sekci je IPAA (ileal-pouch-analni anastomoza) a
ptitomnost ileo-rekto-anastomézy u zen po kolektomii pro refrakterni UC. Ukazuje se, Ze
chybi dostate¢na informovanost jak pacientt, tak 1ékait v oblasti reprodukce pacientek s ISZ.
Hlavnim cilem prace bylo zhodnotit riziko vaginalni porodu na rozvoj poporodni andlni
inkontinence a zhodnotit bezpecnost biologické terapie pacientky s ISZ v pribéhu té¢hotenstvi.
Soucasn¢ jsme zkoumali morbiditu déti narozenych matkam, které byly v prabéhu t€hotenstvi
léceny biologickou terapii, také byla hodnocena efektivita a bezpecnost biosimilarniho

biologika u pacientl s idiopatickymi stfevnimi zanéty.

Kli¢ova slova: idiopatické stievni zanéty, Crohnova nemoc, ulcer6zni kolitida, t€¢hotenstvi,

kojeni, medikamentozni terapie, porod, inkontinence

Abstract

Inflammatory bowel diseases (IBD), Crohn’s disease and ulcerative colitis, 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. An unanswered question is the impact of the
course of childbirth in women with preexisting IBD regarding anal sphincter function and
development of anal or fecal incontinence. To this date there aren’t any clinically relevant
guidelines for managing childbirth in women with IBD. From gastroenterologist’s point of
view, a clear indication for Caesarean section (CS) is active perianal disease or active IBD
with rectal involvement, a relative indication for CS is ileal-pouch-anal anastomosis (IPAA)
or ileal-rectal anastomosis in women after colectomy for refractory UC.

Studies have shown a lack of knowledge among both patients and physicians regarding

reproductive issues in IBD. The main aim of this thesis was first to assess risk of vaginal



delivery in development of anal incontince, second to evaluate the safety of biologic therapy
during pregnancy in women with inflammatory bowel disease. We present a study researching
the morbidity of children born to mothers treated with biological therapy during the course of
their pregnancy, as well as assessing the effectiveness and safety of biosimilar biologics in

patients with inflammatory bowel disease.

Key words: inflammatory bowel disease,Crohn’s disease, ulcerative colitis, pregnancy,

breastfeeding, drug treatment, childbirth, anal incontinence
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Pi‘ehled pouZitych zkratek
5—-ASA 5 - aminosalicylaty

ADA adalimumab

Al analni inkontinence

ATB antibiotika

AZA azathioprine

CDAI Crohn’disease activity index
CN Crohnova nemoc

CzP certolizumab pegol

ECCO European Crohn’s and Colitis Organisation
FDA Food and Drugs Administration
FI fekalni inkontinence

IFX infliximab

IS imunosupresiva

ISZ idiopatické sttevni zanéty

IVF in-vitro fertilizace

KS kortikosteroidy

MTX methotrexat

OASIS obstetric anal sphincter injury
PIANO Pregnancy in Inflammatory Bowel Disease and Neonatal Outcomes
SC Sectio cesarea

TEN tromboembolick4 nemoc

TBC tuberkul6za

TPMT thiopurine methyl transferaza

ucC ulcerdzni kolitida
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1 UvVoD

Idiopatické stievni zanéty (ISZ), jmenovité ulcerdzni kolitida (UC) a Crohnova nemoc
(CN), postihuji zejména mladé jedince v reprodukénim veéku. Z toho diavodu ma jejich
zdkladni diagnéza hlavni vliv na planovani zaloZeni rodiny. ReSeni idiopatickych stfevnich
zanétl v téhotenstvi vyzaduje hluboké znalosti o efektivité¢ a bezpecnosti podavané terapie
Vv gravidité zajiStujici optimalni kontrolu aktivity zakladni nemoci, coz ptedstavuje krok
k Gspé€snému prabéhu téhotenstvi pacientek s ISZ ukonéenému porodem zdravého
novorozence prirozenou cestou. Studie, tykajici se tohoto tématu ukazuji, ze chybi dostatecna
informovanost jak pacientl, tak 1é¢kaid v oblasti reprodukce pacientek s ISZ.[Nielsen et al.,
2010] Dosud neexistuje klinicky relevantni piistup k vedeni porodu u pacientek s ISZ a je
znaéné individualni. Jednozna¢nou indikaci Kk porodu cisaiskym fezem (SC)
z gastroenterologického hlediska je pfitomnost aktivni perianalni nemoci nebo aktivniho
idiopatického stfevniho zanétu s rektalnim postizenim, relativni indikaci k elektivnimu
provedeni SC je stav po kolektomii s IPAA (ileal-pouch-analni anastomdza) nebo piitomnosti
ileorektoanastomozy. Neni vyjimkou, Ze je neuvdzené bez jasné gynekologické indikace
volen porod u pacientek sISZ cestou Sectio Cesarea (SC) z obavy zrozvoje poruchy
svéracovych funkci. [Van der Woude et al., 2015; Ong et al., 2007]

Hlavnim cilem dizertacni prace je prezentace vysledkii ctyfletého prospektivniho
sledovani rizika rozvoje andlni, potazmo fekalni inkontinence u pacientek s idiopatickymi
sttevnimi z&néty po vagindlnim porodu. Velké mnoZzstvi studii se soustfedi na zhodnoceni
vlivu idiopatickych stfevnich zanéta a jejich medikace na graviditu a plod a naopak, vlivu
gravidity a porodu na prub&h idiopatickych stfevnich zanétt.[Abhyankar et al., 2013]
Nicméné stale je vyznamnym problémem rozhodnuti o vedeni porodu u pacientek
s idiopatickymi stfevnimi zanéty, a to zejména z hlediska mozného porodniho poranéni
svéracl s ohledem na soucasnou i budouci funkci stfeva.[van der Woude et al., 2015] Jednou
z otazek zlstava a v prezentované praci nas zajimalo, jaky vliv ma vaginalni porod na rozvoj
poporodni inkontinence u zen s ISZ, studovali jsme vliv porodu na zhorSeni funkce svéracu,
rozvoj perianalnich komplikaci jak u Zen s preexistujici perianalni nemoci u Crohnovy
choroby, tak u zen s ulcer6zni kolitidou ve srovnani se zdravymi kontrolami.[l]

Pacientky s idiopatickymi stfevnimi zanéty maji srovnatelnou fertilitu se zdravou
populaci s vyjimkou Zen podstoupivSich operace v malé panvi. Vysoka aktivita nemoci ma
vyznamny negativni vliv na vyvoj plodu a priibéh t€hotenstvi, proto je nasi klicovou snahou

dosazeni klidového stadia idiopatického sttevniho zanétu pied koncepci adekvatni 1écbou a
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navozenou remisi udrzovat po celou dobu téhotenstvi ve snaze redukovat rizika pro matku a
plod. Dilezitym krokem vedoucim k nekomplikovanému prub&hu gravidity je optimalizace
terapie téhotnych pacientek s idiopatickymi stfevnimi zanéty. VétSina ISZ medikace je
bezpecné podavana v prib¢hu gravidity a laktace. Terapie je dobfe tolerovana, bez vedlejSich
uc¢inkit na prub¢h téhotenstvi a bez vyznamnych nezadoucich vlivii pfi vyvoji plodu.
Dostupné ditkazy nasvédcuji tomu, Ze pouzivani anti-TNFa - blokatora v 1écbé idiopatickych
stievnich zanéth téhotnych pacientek je pravdépodobné bezpecné pro matku i dité. [Van der
Woude et al.,, 2015] Nicmén¢, tdaje o dlouhodobé bezpec¢nosti téchto Iékd u déti
exponovanych béhem téhotenstvi jsou Fidké. Ukolem dal§i prezentované studie bylo
detekovat evidenci klinicky vyznamného nezadouciho vlivu biologické terapie podavané
prenatalné¢ v prubéhu gravidity matky s ISZ na psychomotoricky rist ditéte, vyskyt infekci,
alergii, nebo vyvoj imunitniho systému v téméf tiiletém obdobi sledovani po narozeni ditéte.
Prezentované kazuistické sd€leni podpoiené zavéry studii tykajici se bezpecnosti biologické
terapie podavané v prib&hu gravidity podpofilo bezpe¢nost tohoto postupu.[ll, V]

Biosimilarni infliximab CT - P13 byl schvalen v Evropé v 1é¢bé idiopatickych
sttevnich zanétd (ISZ) na zdklad¢é extrapolace udajii ze studii pacientd s revmatickymi
chorobami. Byly vysloveny urcité obavy, pokud jde o pouziti CT- P13 v terapii ISZ, a to
zejména s ohledem na rozdily v ddvkovani a pouzivani konkomitantni terapie imunosupresivy
oproti revmatologickym onemocnénim. Dosud existovalo relativné malo publikovanych zprav
o klinickych vysledcich terapie CT - P13 u pacientl s idiopatickymi stfevnimi zanéty.
Hlavnim cilem publikované observacni prospektivni studie bylo posoudit uc¢innost CT - P13 z
hlediska odpovédi v rdmci indukéni 1écby (zhodnoceni remise, ¢asteéné odpovédi nebo zadné
odpovédi) timto preparatem u pacientl se stfedné tézkou az t€Zkou Crohnovou nemoci (CN)
nebo ulcerdzni kolitidou (UC) v deseti gastroenterologickych a hepatologickych centrech v
Ceské republice. Cilem bylo souéasné zhodnotit zménu hmotnosti pacientil, sérové hladiny C
- reaktivniho proteinu (CRP) a vyskyt nezddoucich ucinkl. Ovéteni Gcinnosti a bezpecnosti
biosimilarniho infliximabu u pacientll s ISZ je velmi dulezité, nebot’ se stdva potenciondlni
1é¢bou Zen s idiopatickymi stfevnimi zanéty v gravidité.[111]

V druhé ¢asti dizertacni prace jsou prezentovany rozsahlé ptivodni souhrnné ¢lanky,
které detailn€ predstavuji souCasny stav dané problematiky idiopatickych stfevnich zanétd

v gravidite.[V, VI]

Pro gastroenterology a ostatni odborniky starajici se o téhotné pacientky

s idiopatickymi stfevnimi zanéty je dulezité znat vSechna recentni data tykajici se efektivity a



bezpecnosti terapie a okolnosti porodu téchto Zen, aby jejich nasledna doporuceni vedla
k tspésnému priabéhu te¢hotenstvi a narozeni zdravého ditéte. Danou problematiku je nutné
feSit vramci kvalitni multioborové spoluprice gastroenterologa, gynekologa, chirurga a
pediatra. Je zapotiebi vést dislednou prekoncepcni péci s pevné stanovenymi praktickymi
postupy klinického sledovani pacientek s idiopatickymi stfevnimi zanéty pied, v prubéhu

gravidity a po porodu, které by mély vést k minimalizaci komplikaci.
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2 PUVODNI PRACE

2.1 Prace navazujici na danou problematiku

2.1.1 Originalni prace

I. Kozeluhova, Jana; Kotyza, Jan; Kréma, Michal; Kali§, Vladimir; Karbanova, Jaroslava;
Cedikova, Miroslava; Balihar, Karel; Janska, Eva; Mat&jovi¢, Martin. Risk of Anal
Incontinence in Women with Inflammatory Bowel Diseases after Delivery. Bratisl Med J,
2017; 118 (6): 328 - 333 IF 0,403

I1. Bortlik, Martin; Duricova, Dana; Machkova, Nadezda; Kozeluhova, Jana; Kohout, Pavel,
Hrdlicka, Ludek; Durilova, Marianna; Mitrova, Katarina; Hradsky, Ondrej; Bronsky, Jiri;
Malickova, Karin; Lukas, Milan. Impact of Anti-Tumor Necrosis Factor Alpha Antibodies
Administered to Pregnant Women With Inflammatory Bowel Disease on Long-term Outcome
of Exposed Children, Inflamm Bowel Dis. 2014; 20:495-501 IF 4.464

I11. Keil, Radan; Wasserbauer, Martin; Zadorova, Zdena; Hajer, Jan; Drastich, Pavel; Wohl,
Pavel; Benes, Marek; Bojkova, Martina; Svoboda, Pavel; Kone¢ny, Michal; Falt, Pfemysl;
Vanasek, Tomas; Pesta, Martin; PeSek, FrantiSek; Bouchner, Ludék; Kozeluhova, Jana;
Novotny, Ales; Barttiskova, Lucie; Spi¢ak, Julius. Clinical monitoring: infliximab biosimilar
CT-P13 in the treatment of Crohn’s disease and ulcerative colitis. Scand J Gastroenterol.
2016 Sep; 51(9):1062-8. doi: 10.3109/00365521.2016.1149883, IF 2,199

IV. Kozeluhova, Jana. Biologicka 1é¢ba u nemocné s ulcerdzni kolitidou v prubéhu gravidity.

Gastroenterol a Hepatol, 2011; 65(2): 75-77, ISSN 1804-7874.
2.1.2 Piehledové ¢lanky
V. Kozeluhova, Jana; Balihar, Karel; Janska, Eva; Fremundova, Lucie; Mat&jovi¢, Martin.

Terapie idiopatickych sttevnich zanéti v gravidité, Interni Med. 2015; 17(5): 218-222, ISSN
1212-7299
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V1. Kozeluhova, Jana; Balihar, Karel; Janska, Eva; Fremundova, Lucie; Maté&jovi¢, Martin.
Biologicka terapie u pacientek s idiopatickymi stfevnimi zanéty v gravidité. Vnit# Lék. 2014;

60(7-8): 630-634, ISSN 0042-773X (print), ISSN 1801-7592 (online)

Kozeluhova, Jana; Balihar, Karel; Janska, Eva; Fremundova, Lucie; Matéjovi¢, Martin.

Refrakterni ulcer6zni kolitida — moZznosti konzervativni terapie Postgradudlni medicina.2014,

16, €. 7, str. 735-742, ISSN 1212-4184

Kozeluhov4, Jana; Balihar, Karel; Janska, Eva; Fremundova, Lucie; Mat&jovi¢, Martin. High-
resolution anorectal manometry — update in the diagnosis of anorectal disorders. Gastroent
Hepatol. 2014; 68(4): 330—339, ISSN 1804-7874

Kozeluhova, Jana; Balihar, Karel; Janska, Eva; Fremundova, Lucie; Matgjovi¢, Martin.

Optimalizace terapie idiopatickych stievnich zanéti kortikosteroidy a imunosupresivy.

Postgradualni medicina. 2015; 16, €. 1, str. 64-69, ISSN 2336-4998

2.1.3 Kapitoly v knize

Kozeluhova, Jana; Bortlik, Martin; Kohout, Pavel; Zbofil, Vladimir; Douda, Tomas; Hrdli¢ka,
Ludék; Novotny, Ales; Serclova, Zuzana; Lukas, Milan. Diagnostika idiopatickych stievnich

zaneétii. Kapitola: Crohnova nemoc a ulcerdzni kolitida. Vydani prvni, Medimport, Praha

(6000 vytiskd, 95 stran), 2010; s. 32-39

Kozeluhova, Jana; Bortlik, Martin; Komarek, Vikor; Hrdlicka, Lud€k; Meisnerova, Eva;
Serclova, Zuzana; Lukas, Milan. Vsechno, co jste chtéli védét o idiopatickych stievnich

zanétech, ale bali jste se zeptat. Kapitola: Gynekologické problémy pacientek s IBD,
téhotenstvi. Grava star s.r.o0., ISBN 978-80-905120-0-9, 2011; s. 25-28
2.2 Ostatni prace

2.2.1 Originalni prace

Balihar, Karel; Kozeluhova, Jana; Hejda, Vaclav; Krcma, Michal; Lysak, Daniel, Gorcikova,

Jitka; Hes, Ondrej; Matejovic, Martin. Diagnosing celiac disease in patients with a history of
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24149983

lymphoma: factors that matter. Wien Klin Wochenschr. 2013 Nov; 125(21-22):696-703. IF
0.836

Balihar, Karel; Kozak, Filip; Kozeluhova, Jana; Hejda, Vaclav; Fremundova, Lucie; Krcma,
Michal; Geigerova, Lenka; Bergerova, Tamara; Matejovic, Martin. Clostridium difficile
infection in hospitalized patients at a Czech tertiary center: analysis of epidemiology, clinical
features, and risk factors of fulminant course, Eur J Gastroenterol Hepatol. 2014 Aug;
26(8):880-7 IF 2.253

2.2.2 Piehledové ¢lanky

Balihar, Karel; Kozeluhova, Jana; Fremundova, Lucie; Mat&jovi¢, Martin. Dysfunkce dolni

Casti gastrointestinalniho traktu u kriticky nemocnych — souc¢asny pohled. Gastroent Hepatol.
2015; 69(3): 245-252 ISSN 1804-7874 (Print)

Kozeluhova, Jana; Balihar, Karel. Viedova choroba gastroduodenalni. Postgradudlni
gastroenterologie a hepatologie. 2015; (1)4: 280 — 285, ISSN 2336-4998

KoZeluhova Jana. Divertikly tenkého stteva., Postgradudlni gastroenterologie a hepatologie.

2016; (2)1: 5—7, ISSN 2336-4998

2.2.3 Kapitoly v knize

Sevéik, Pavel; Mat&jovi¢, Martin; Cerny, Vladimir; Cvachovec, Karel;

Chytra, Ivan et al. Intenzivni medicina. ISBN 978-80-7492-066-0. Galén. 2014.

Kozeluhova, Jana; Mat&jovic, Martin. Kapitola 9.7 Akutni cholangoitida. s. 556-560.
Kozeluhova, Jana; Matéjovi¢, Martin. Kapitola 9.8 Fulminantni kolitidy a toxické megacolon.
S. 561-565.
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3 SOUCASNY STAV PROBLEMATIKY

3.1  Fertilita pacientek s idiopatickymi stif‘evnimi zanéty

Fertilita ¢i schopnost ot¢hotnét je cCastou otdzkou a stfedem zajmu pacientek
s idiopatickymi stfevnimi zanéty. Infertilita je definovdna jako nedosazeni gravidity pftes
opakované pokusy ot¢hotnét do 12 mésic. Neni zcela jasné, zda aktivita stfevnich zanétl
muze snizovat schopnost otéhotnét, nicméné je prokazano, ze chirurgické zakroky zejména
vmalé panvi maji vliv na snizeni fertility. Procento fertility u Zen, které postoupily
chirurgicky zékrok pro idiopatické sttevni zanéty (ISZ) se jevi byt rozdilna oproti zenam,
které byly dosud feSeny konzervativné. Zejména anamnéza prodé€lané ileal-pouch-analni
anastomo6zy (IPAA) je asociovana s dvou aZz trojndsobnym rizikem infertility oproti
neoperovanym Zenam. Riziko infertility se pohybuje od 12 - 14,8% u neoperovanych oproti
26 - 48% infertilnich zen po IPAA.[Cornish et al., 2012; Rajaratnam et al., 2011; Waljee et
al., 2006] Zeny po laparoskopicky asistované IPAA nevykazuji snizenou fertilitu oproti
Zenam operovanych otevienou cestou. Studie prokdzaly vySsi pocet téhotenstvi u Zen po
laparoskopicky asistované IPAA oproti Zendm po prodé€lané velké bfisni operaci otevienou
cestou.[Bartels et al., 2012; Beyer-Berjot et al., 2013] Riziko infertility po IPAA by mélo byt
probrano s pacientkou pred chirurgickym zdkrokem jako jeden z mozZnych nezddoucich
piihod operace. Pokud je ISZ v remisi, pak je fertilita srovnatelna s fertilitou zdravych Zen
stejného veéku.[Manosa et al., 2013; Tavernier et al., 2013] I ptes tyto skute¢nosti je znamo, Ze
pacientky s idiopatickymi stfevnimi zanéty maji méné déti nebo jsou dokonce dobrovolné
bezdétné.[Mountifield et al., 2009; Selinger et al., 2013; Selinger et al., 2016] Piiciny
dobrovolné bezdétnosti spocivaji z obavy Zen s ISZ o pribéh jejich choroby v pribehu
t¢hotenstvi, o vliv stfevniho zanétu na prubeh gravidity ¢i ze strachu z neschopnosti se
postarat o dité v pripadé relapsu jejich choroby.[Marri et al., 2007] Recentni doporuéeni
ECCO (European Crohn’s and Colitis Organisation) hodnoti fertilitu Zen s ulcer6zni kolitidou
(UC) a Crohnovou nemoci (CN) v remisi jako srovnatelnou s béznou populaci, k poklesu
schopnosti otéhotnét dochazi v ptipad¢ aktivni CN. Piedpoklada se pii¢innd souvislost v
zénétech vejcovodi a vajecnikil a adhezich v malé panvi, které mohou vyustit z chirurgickych
zakroku v této lokalizaci, souCasné nelze opomenout na dyspareunii Vv piipadé perianalni
nemoci.[van der Woude et al., 2015] Recentni data ukazuji na snizeni fertility redukci
ovarialni funkéni rezervy, kterd je zméfitelnd sérovou hladinou AMH (anti-Miillerian

hormone) u Crohnovy nemoci, zejména v piipad¢ aktivni nemoci a u Zen nad 30 let
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véku.[Senates et al., 2013] Soucasné vyzkumy ukazuji, Ze zeny s idiopatickymi stfevnimi
zanéty, nezavisle na typu konzervativni ¢i chirurgické terapie, jsou schopné otéhotnét cestou
in vitro fertilizace (IVF) stejnou mérou jaka je u bézné populace. Koncepce cestou IVF neni
pravdépodobné negativné ovlivnéna piedchozimi chirurgickymi zékroky. Recentni
retrospektivni kohortovd studie ukazuje, ze Zeny s ISZ, které podstoupily IVF, dosahly
stejného procenta nekomplikovanych poroda jako zeny bez této diagnozy. Podobné pozitivné
vyznéla 1 studie u zen po IPAA, u kterych se prokazal stejny podil dokonéenych zdravych
t€hotenstvi po IVF jako u Zen bez prodélané chirurgie a u zen bez ISZ .[Oza et al., 2015;
Pabby et al., 2015] Ackoliv nebylo prokazano, ze diagnéza ISZ v remisi je asociovana
s poklesem fertility, ukazuje se, ze ptedchozi chirurgické zakroky v malé a aktivita nemoci,
zejména u Crohnovy choroby, mohou mit podil na neschopnosti zen s UC a CN ot¢hotnét
ptirozenou cestou. ZlepSeni prekoncepéni péée s edukaénimi programy zen s ISZ by mohlo

hrat roli v ovlivnéni dobrovolné bezdétnosti.

3.2  Vztah idiopatického stfevniho zanétu a téhotenstvi

U vétSiny Zen s idiopatickym stfevnim zanétem probiha té¢hotenstvi srovnatelné se
zdravymi Zenami, coZ potvrdila jiz rozsdhla meta-analyza z roku 1986 Citajici vice nez 1300
zen sulcerozni kolitidou a 700 Zen s Crohnovou nemoci. Vysledky analyzy prokazaly
nekomplikované t&hotenstvi aZ u 85 % pacientek. Soucasné bylo zjiSté€no, Ze asi 25% zen
s aktivni ulcerozni kolitidou v dobé koncepce dosahne béhem téhotenstvi symptomatického
zlepSeni, dalsi ¢tvrtina pacientek pokracuje v prab&hu téhotenstvi ve stejné aktivite a priblizné
polovin¢ pacientek s aktivni UC se stav dokonce v pribéhu gravidity zhorSi. U Zen
s Crohnovou nemoci, kterd je v dob&é koncepce se znamkami aktivity, dochazi v 1/3 ke
klinickému zlepSeni stavu, asi 30% vykazuje pokracujici aktivitu CN a tfetina pacientek s CN
v pribéhu gravidity dosahne vyssi aktivity nemoci.[Miller, 1986] Evropska prospektivni
multicentricka studie zahrnujici 209 téhotnych zen s ISZ (92 sCN a 117 zen s UC) ovéfila
srovnatelny pribéh te€hotenstvi bez zvySeni poctu relapsti v pribéhu té€hotenstvi u Zen
s Crohnovou nemoci ve srovnani s net¢hotnymi pacientkami s CN (8% vs. 9%, p = 0,20).
V této studii vSak autofi zaznamenali vysS§i pocet relapst t¢hotnych zen s ulcerdzni kolitidou
v prubéhu gravidity oproti net€éhotnym UC kontrolam, 1 kdyz v dobé koncepce byl stfevni
zanét v klidové fazi u obou skupin (RR = 2,19, 95% CI, p = 0,004).[Pedersen et al., 2013]
Rozhodujicim faktorem pro pribéh idiopatického stfevniho zénétu v téhotenstvi je

jednoznacné stav aktivity UC ¢i CN v dobé koncepce. Recentni meta-analyza ¢itajici 1 720
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ISZ pacientek (1 130 UC a 590 CN) ukdzala, Ze az 55% zZen s UC, které ot¢hotnély v dobé
aktivity zénétu, nedokéazaly dosahnout remise po celou dobu gravidity. Pacientky s UC pfti
ot€hotnéni v remisi dospély do relapsu zanétu jen v 29%. Témét polovina Zen s aktivni CN
v dobé otéhotnéni pokracovala v aktivité do porodu, zatimco zeny, které mély Crohnovu
nemoc Vv dob¢ koncepce v remisi, mély riziko relapsu CN také jen v 29%. Je tedy prokazané
vyssi riziko aktivity nemoci béhem téhotenstvi, pokud zena otc¢hotnéni v dobé relapsu
idiopatického stievniho zanétu.[Abhyankar et al., 2013] Pokracujici prospektivni mezinarodni
registr PIANO (Pregnancy in Inflammatory Bowel Disease and Neonatal Outcomes) citajici
V soucasnosti ptes 1475 pacientek s ISZ potvrzuje vyssi riziko relapsu ulcerdzni kolitidy
Vv pritbéhu t€hotenstvi oproti vzplanuti Crohnovy nemoci.[Magadevan et al., 2012]

Zda dokaze idiopaticky stfevni zanét ovlivnit vysledek téhotenstvi, je predmétem ftady
vyzkumnych zamér. V rozsdhlé¢ kohortové studii autofi prokdzali, Ze idiopatické stievni
zanéty piinaSeji vyssi vyskyt komplikaci gravidity ve smyslu spontdnnich potratd,
predcasnych porodt, nizké porodni hmotnosti novorozenci a zamlklych téhotenstvi.
Neshledali vsak asociaci snezadoucim prub&éhem t&hotenstvi, aktivitou ISZ a uzivanou
medikaci. Nebyl zjistén vyssi vyskyt vrozenych anomalii novorozencti.[Mahadevan et al.,
2007] Dalsi velka kohortova studie zen s ulcerézni kolitidou prokazala zvySené riziko
pred¢asnych porodi ve 32. — 36. tydnu gravidity, nizké porodni hmotnosti a smrti
novorozencl. Rizikovym faktorem téchto nezadoucich ptfihod byla alesponl jedna pfedchozi
hospitalizace pro UC a anamnéza chirurgického zdkroku, coz ptredstavovalo vétsi tizi
ulcerozni kolitidy. V této studii nezjistili vyssi vyskyt zamlklych té€hotenstvi ¢i vrozenych
malformaci.[Stephansson et al., 2011] Podobné sledovani pacientek s Crohnovou nemoci
nepfineslo zjisténi rizika predcasnych porodd mezi 32. — 36. tydnem gravidity ani pied 32.
tydnem téhotenstvi ve srovnani se zdravymi kontrolami a to ani u Zen s ptedchozimi
chirurgickymi zékroky pro CN. Stejné€ jako u Zen s UC se nezjistil vyssi vyskyt zamlklych
t€hotenstvi a vrozenych vad.[Stephansson et al., 2010] Studie srovnavajici prub¢h gravidity
ptred stanovenim diagnozy ISZ a v dob¢ jiz znamého idiopatického stfevniho zanét zjistila
vyssi riziko pfedCasnych poroddl a nizké porodni hmotnosti u Zen se stfevnim zanctem.
[Molnar et al., 2010] Aktivni idiopaticky stievni zanét v dobé koncepce jednoznacné zvysSuje
vyskyt komplikaci t¢hotenstvi ve smyslu rizika spontannich abortli a pfedcasného porodu,
nicméné nebylo prokazano zvysSené riziko potratd a kongenitalnich abnormalit. [Nielsen et al.,
1983; Nielsen et al., 1984] Vzplanuti ISZ v prubéhu gravidity piinasi dvojnasobné riziko
pfed¢asnych porodii, zamlklého té¢hotenstvi ¢i nizké porodni hmotnosti novorozencti matek

jak s ulcerozni kolitidou, tak s Crohnovou nemoci.[Broms et al., 2014; Norgard et al., 2007]
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Recentni kontrolovand studie pracovni skupiny ECCO (European Crohn’s and Colitis
Organisation) zahrnujici 332 téhotnych zen s ISZ nezjistila vyssi vyskyt pfedasnych porodu,
porodni hmotnosti a vrozenych vad ve srovna se zdravymi kontrolami, prokazali vSak, ze
aktivita ulcerdzni kolitidy je asociovana s nizkou porodni hmotnosti.[Bortoli et al., 2011] Je
znamo, Ze zeny uzivajici v t¢hotenstvi systémové kortikosteroidy, vykazuji vyssi vyskyt pre-
eklampsie, pred¢asnych porodi a medikament6zné navozenych pred¢asnych porodi, pticemz
moznym vysvétlenim je tize aktivity stfevniho zanétu s nutnosti uzivani této medikace.[Boyd
et al., 2015] Béhem t€hotenstvi je nutné sledovat nutri¢ni stav pacientky s ISZ, zejména
s Crohnovou nemoci, ktery mize byt zhorSen zejména z ditvodu aktivity nemoci v pribéhu
gravidity. Nechutenstvi ¢i pfedchozi mnohocetné operace na tenkém stfevé vedou k poruse
vstiebavani specifickych nutrientt a k proteino-energetické malnutrici, které mohou vyustit
V negativni vliv na pribéh tchotenstvi snizkou porodni hmotnosti novorozence C¢i
k pfed¢asnému porodu.[Broms et al.,, 2012; Ng and Mahadevan, 2014] V gravidité se
soucasné zvysuje riziko tromboembolické nemoci (TEN), uvadi se, ze pacientky s ulcerdzni
kolitidou maji az 4 - 6 x vyssi riziko TEN, zatimco u Zen s Crohnovou nemoci je tato
komplikace srovnatelna s béznou populaci gravidnich Zen bez ISZ.[Broms et al., 2012; Heit et
al., 2005] Nejvyssi riziko TEN se vyskytuje zejména v Sestinedéli a v piipadé aktivity
idiopatického stfevniho zanétu. Z tohoto diivodu je doporucend aplikace preventivnich davek
nizkomolekularniho heparinu u vSech hospitalizovanych gravidnich Zen pro relaps zdkladniho
onemocnéni v prevenci TEN. [van der Woude et al., 2015]

Tyto poznatky umocnuji diilleZitost navozeni a udrzeni remise idiopatického sttevniho zanétu
pred koncepci a v prubéhu gravidity. Nase doporuceni, které davame pacientkam s ISZ
Vv prekoncepcni ambulanci a v poradné pro t€hotné zeny s ulcerézni kolitidou a Crohnovu
nemoci, klade dliraz na dulezitost koncepce v klidové fazi stfevniho zanétu a pokracovani
Vuzivani stabilni medikace ISZ, nejlépe bez kortikosteroidi. Timto piistupem
minimalizujeme riziko relapsu stfevniho zanétu v pribéhu gravidity a vyznamné snizujeme

vyskyt nezadoucich vlivii na prabehu gravidity a plod.

3.3  Terapie idiopatickych stfevnich zanéti v gravidité

3.3.1 Piistup k 1é¢bé ISZ béhem téhotenstvi

Vétsina 1€kt uzivanych K 1é¢bé ISZ v téhotenstvi je bezpecna a neni spojena

s nezddoucimi U¢inky na plod. Neni prokazan zvySeny vyskyt kongenitdlnich malformaci a
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terapie byla shledana kompatibilni s graviditou i kojenim. Je prokazano, Ze¢ ukonéeni
nemoci, které pfinasi vétsi rizika pro vyvoj gravidity a plod nez zavedena 1écba. [Dignass et
al., 2009; van der Woude et al., 2010; van der Woude et al., 2015] Je naprosto zasadni vést
dukladny pohovor s pacientkou jesté pied koncepci V ramci zamezeni svévolné manipulace
v zavedené 1€¢bé, jak samotnou nemocnou, tak jejim praktickym Iékafem ¢i gynekologem. Je
nutné pacientku piedem poucit, ze kazdou zménu medikace, a¢ navrhovanou lékafi jinych
odbornosti, je tieba nejdiive prodiskutovat s oSetfujicim gastroenterologem. Bylo zjisténo
nizké skore adherence K terapii v gravidité, pouze tfetina nemocnych s ISZ povazuje svoji
1écbu bezpecnou pro nenarozené dité. Ukazuje se, ze pacientka, kterd obdrzi dikladné
vysvétleni problému a ma jasny léCebny plan pied koncepci, je vice adherentni k zavedené
terapii i v t€hotenstvi a z toho vyplyva méné komplikaci v prubéhu gravidity.[Selinger et al.,
2013; Vermeire et al., 2012; Ng and Mahadevan, 2014] Australska studie ovéfovala znalosti
pacientek s ISZ pomoci dotazniku Crohn’s and Colitis Pregnancy Knowledge (CCPKnow) a
zjistila, ze nizké skore CCPKnow je asociovano s malou adherenci k terapii sttevniho zanétu
v gravidité a ze pouze tfetina nemocnych povazuje svoji 1écbu bezpecnou pro nenarozené
dite.[Selinger et al., 2013] Agentura pro potraviny a 1éky Spojenych Stati (US Food and Drug
Administration - FDA) a Evropska organizace pro ISZ (European Crohn’s and Colitis
Organisation — ECCO) prohlasuji veSkerou medikaci ISZ, kromé& methotrexatu (MTX) a
thalidomidu, jako pravdépodobné bezpecnou, se kterou se mize pokraovat v gravidité. Je
prokéazano, Ze benefit terapie pirevazuje nad jejim rizikem. Vime, Ze komplikace v prub¢hu
t€hotenstvi nastavaji zejména u pacientek s aktivni chorobou.[Mahadevan, 2010] Hlavnim
z4jmem je tedy dosdhnout remise ISZ jesté pred koncepci a toto klidové stadium udrZovat
Vv priibéhu gravidity adekvatni medikaci. VétSina preparatl bud’ neprokazuje ve zvifecich
studiich riziko pro plod, ale chybi adekvatni studie u lidi nebo animalni studie vykazaly
nezadouci uc¢inek 1€ku, nicméné adekvatni, dobfe kontrolované studie u téhotnych Zen tento
nezadouci ucinek nepotvrzuji v prvnim trimestru s moznym piedpokladem, Ze se neobjevi ani
v dalsim pribéhu gravidity. Popula¢ni studie reportuji adherenci k medikamentozni 1écbé u
72% mnemocnych s Crohnovou nemoci a u 60% s ulcerézni kolitidou béhem téhotenstvi.
Obava z negativniho vlivu I€kti na plod je hlavni pfi¢inou nedodrzovani doporucené
medikace, na druhou stranu pacientky s ISZ, které spravné uzivaji doporucenou medikaci
v prekoncepénim obdobi, zlstavaji i nadale adherentni k terapii v gravidité.[Julsgaard et al.,
2014] Dutlezitou roli hraje spravna informovanost nemocnych s ISZ o vyhodach zavedené

terapie na udrzeni remise onemocnéni, ktera podporuje optimalni pribéh gravidity. Je znamo,
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ze adekvatni prekoncepcni péfe redukuje pocet relapsu ISZ v gravidité pravé zvysenim
adherence Kkuzivani zavedené medikace. Terapie, ktera dlouhodobé udrzuje remisi
idiopatického sttevniho zanétu, by méla byt ponechana pied koncepci a v gravidité z divodu
redukce rizika akutniho relapsu ISZ béhem t¢hotenstvi. Akutni vzplanuti ISZ je ve svém
dasledku vice rizikové pro vyvoj gravidity a plod neZ vlastni terapie. Zeny, které potfebovaly
medikaci k dosazeni a udrzeni remise ISZ, by mély v této terapii (kromé MTX ¢i
thalidomidu) pokracovat v pribéhu gravidity beze zmén.[deLima A. et al., 2016; Nielsen et
al., 2010]

3.3.2 Vlastni medikamentdzni terapie idiopatickych stievnich zanéti v gravidité
3.3.2.1 Aminosalicylaty a sulfasalazin

Aminosalicylaty a sulfasalazine jsou bézné pouzivané v terapii lehké az stfedné tézké
UC ¢i lehké CN. Nebylo prokdzané zvySené riziko potratli ¢i mimodéloZznich téhotenstvi u
gravidnich zen, které tyto 1éky uzivaly.[Rahimi et al., 2008; van der Woude et al., 2015]
Soucasné nebyla zjisténa zadna souvislost s uzivanim 5 -aminosalicylové kyseliny (5-ASA) a
komplikovanym pribéhem téhotenstvi. Presto nckteré prace poukazuji na statisticky
nesignifikantni, ale nepatrné zvySeni vyskytu pfed¢asnych porodi, zamlklych teéhotenstvi a
nizké porodni hmotnosti novorozence u zen uzivajicich v gravidité 5-ASA, avSak ve studiich
nelze zjistit, zda se na vysledcich nepodili aktivita zdkladniho onemocnéni, nelze detekovat
typ a druh 5 - ASA preparatu.[Cornish et al., 2007; Norgard et al., 2003] Ve studiich nebyl
zjistén zadny teratogenni efekt mesalazinu ani sulfasalazinu.[Rahimi et al., 2008] Je tieba byt
na pozoru pii uzivani 5-ASA preparati obsahujicich dibutyl - phalate (DBP), ktery je
komponentou obalu 1éku, s naslednou méfitelnou koncentraci ftalatovych metabolitii v moci.
Vystaveni vlivu vysokych davek mesalazinu s DBP v t¢hotenstvi mlize vést ke kongenitalni
malformaci urogenitalniho traktu plodd muzského pohlavi, nicméné tato komplikace byla
zjisténa zejména pii pokusech na zvifatech a nebyla zcela potvrzena u lidi.[Hernandez-Diaz et
al., 2013; Singh A. et al., 2013] Sulfasalazin interferuje s absorpci folat, proto je nutné
k zavedené medikaci dodat kyselinu listovou v davce 2 mg/ den v prevenci neurologickych
defektlh novorozence. Teoreticky se miiZze sulfasalazin podilet na rozvoji jadrového ikteru
novorozencl, ale dosud nebyl publikovan zadny piipad s touto komplikaci.[Nielsen et al.,
2014] Aminosalicylaty a sulfasalazin mohou byt uzivany v pribéhu gravidity Zen s ISZ a
nejsou signifikantné spojovany s neptiznivym prabéhem gravidity a vyvoje plodu. Je popséana
vzacna asociace uzivani 5 — ASA s prijmem kojenych déti, coZz je mozné promptné fesit

ukoncenim kojeni.[Nelis, 1989] Vseobecné plati, ze koncentrace mesalazinu a sulfasalazinu
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Vv matefském mléce pacientek uzivajicich tyto preparaty v terapeutickych davkach jsou nizké

a jejich uzivani pti kojeni je bezpecné.[Nielsen et al., 2014; Vermeire et al., 2012]
3.3.2.2 Antibiotika

Antibiotika (ATB), zejména metronidazol a ciprofloxacin se bézné¢ uzivaji v lécbe
infek¢nich komplikaci ISZ, k terapii perianalni Crohnovy nemoci ve smyslu pistéli ¢i abscest
a konec¢né i k terapii pouchitidy po ileal-pouch analni anastomoze (IPAA). Studie na zvitatech
prokézaly jisty teratogenni efekt s rizikem vzniku rozstépu rtu. Tyto nezaddouci Gc€inky vSak
nebyly shledany u lidi a ani recentni prace nepotvrdily, ze by byl metronidazol asociovan
s rizikem vyS$§iho vyskytu pfedCasnych porodd, nizké porodni hmotnosti novorozence ci
vrozenych malformaci.[Koss et al., 2012; Mylonas, 2011] Terapie metronidazolem téhotnych
zen sISZ by méla byt vyhrazena ke kratkodobé terapii zéanétlivych komplikaci jejich
zakladniho onemocnéni a pouchitidy.[van der Woude et al., 2015; Vermeire et al., 2012]
V minulosti bylo uzivani chinolont v gravidité spojovano s rizikem vzniku artropatie, avSak
fada studii neprokézala zadné nasledné muskuloskeletalni problémy po pouziti ciprofloxacinu
béhem tcéhotenstvi, soucasné se nenaslo vyssi riziko kongenitalnich malformaci, zamlklych
téhotenstvi, pfedCasnych porodii ¢i potratl. Nicméné s ohledem na znalost nezddoucich
ucinki ciprofloxacinu na kosti a chrupavky, neni toto antibiotikum b&hem gravidity bézné
doporucovano.[Nielsen et al., 2014] Penicilinova antibiotika nejsou spojovana s rizikem
vrozenych malformaci ¢i zhorSeni pribéhu gravidity a jsou bézné¢ indikovana jako ATB prvni
volby. Amoxicilin miZe byt vyuZivan v terapii abscesi ¢i jinych zanétlivych komplikaci ISZ
v gravidité.[Czeizel et al., 2001] Rifaximin volime k terapii pouchitidy dle ECCO doporuceni.
Data, ktera by podpoftila podavani rifaximinu v gravidité, nejsou stale k dispozici, takze jeho
uzivani neni v tomto obdobi v§eobecné doporucovano.[Schulze et al., 2014] Ciprofloxacin a
metronidazol se dostavaji do matefského mléka v nizkych hladinach a dochazi k jejich
vyznamnému poklesu po 12 — 24 hodinach od poziti antibiotika. Pokud je tfeba tato ATB
indikovat z divodu aktivniho idiopatického stievniho zanétu, pak je doporuceno pockat
S kojenim minimaln€¢ 12 hodin po jejich wuziti. Metronidazol ¢i ciprofloxacin jsou
potenciondlni piiginou vzniku prijmi u kojenych déti. Udaje o moznosti aplikace téchto
antibiotik pfi kojeni nejsou konzistentni, vSeobecné se zdaji byt kompatibilni s kojenim,
nicméné néekteré vysledky shleddvaji, ze je bezpecnéj$i je v dobé laktace nepodavat.
Rozhodné¢ by nemélo byt indikovdno dlouhodobé wuZivani metronidazolu béhem

laktace.[Huang and Habal, 2014; Schulze et al., 2014; Vermeire et al., 2012]
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3.3.2.3 Kortikosteroidy systémové a topické

Kortikosteroidy (KS) jsou lékem volby pro terapii stiedné tézkého az tézkého akutniho
vzplanuti idiopatického stfevniho zanétu v gravidité. Jsou klasifikovany jako bezpecné dle
ECCO doporuceni v 1é¢bé ISZ v gravidité.[van der Woude et al., 2015] Kratkodobé ptisobici
prednison, prednisolon a methylprednisolon jsou v gravidité preferovany, sice snadno
prochdzeji placentarni bariérou, nicméné jsou konvertovany placentirnim enzymem 11 - B -
hydroxyldzou na méné aktivni metabolit kortizol, takze je plod nakonec vystaven jen 10%
matefské davky steroidt.[Nielsen et al., 2014] Meta-analyza diive publikované literatury
prokazuje 3,4 x zvySené riziko orofacialnich rozstépt pii uzivani KS v prvnim trimestru,
nicméné dle novych poznatkli ze studii, které se zaméfily pifimo na uZzivani kortikoida
v gravidité, nebylo toto riziko potvrzeno.[Park-Wyllie et al.,, 2000] Parenteralnim
kortikosteroidiim, které by mély byt vyhrazené pro terapii akutni sttedné t€zkého az tézkého
idiopatického stfevniho zdnétu, nebylo prokdzano zvysSené riziko pro pribéh gravidity a
plod.[Reddy et al., 2008] Dle recentnich praci se potvrdilo zvysené riziko gesta¢niho diabetu,
preeklampsie a hypertenze pacientek uzivajicich v gravidité kortikosteroidy, dale vyssi vyskyt
pred¢asnych porodii a nizké porodni hmotnosti.[Leung et al., 2015; Magadevan U. et al.,
2012; Plauborg et al., 2016] O této skutecnosti je nutné piedem pacientku informovat, pokud
je této medikace zapotiebi k1é¢bé vysoké aktivity nemoci. Ukazuje se totiz, ZzZe
nekontrolované akutni vzplanuti ISZ je pro vyvoj plodu a pribéh gravidity s podstatné vysSim
rizikem neZ potenciondlni nezddouci ucinky kortikosteroidli, nicméné je vhodné indikovat
lécenych kortikosteroidy je dobfe zndmd, na rozdil od této skutecnosti, neonatalni Utlum
adrenalni funkce je referovan jen ve sporadickych ptipadech a jedna se rozhodné o vzacnou
komplikaci. Kontrola aktivity nemoci kortikosteroidy piinasi také nesignifikantni zvySeni
vyskytu infekci novorozencu v prvnich c¢tyfech mésicich zivota.[Lin K. et al., 2014]
Budesonid je doporucen pro 1écbu stfedné aktivni lokalizované ileocékdlni Crohnovy nemoci.
Dosud existuje pouze malo informaci tykajici se topickych steroidii, nicméné pacientky, které
uzivaly v gravidit¢ 6 — 9 mg budesonidu/den nezaznamenaly rozvoj nezadoucich G¢inkd na
priabéh téhotenstvi a plod. MMX budesonid je urc¢en k 1é¢bé stfedné aktivni levostranné UC a
jevi se jako bezpecny pii uzivani v gravidité, nicméné chybi dostatecna data.[Beaulieu and
Kane, 2011; Lichtenstein et al., 2015] Jak budesonid, tak MMX budesonid nevykazuji
asociaci s teratogennimi riziky a jsou dobrou terapeutickou alternativou v terapii lehké az

sttedné t¢zké aktivity ISZ.[Damas et al.,, 2015] Hladiny prednisonu a prednisolonu u
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novorozence jsou zavislé na sérové koncentraci Iéku matky, nicméné nebylo shledano
signifikantni riziko pro kojené déti matek na KS. Koncentrace prednisonu a budesonidu
Vv mateiském mléce a stejné tak systémové hladiny u kojenych déti jsou velmi nizké a
dosahuji hladin pod 0,05% matetské davky. Prednison a budesonid jsou kompatibilni
s kojenim, nicméné je doporuceno, aby Zena kojila az 4 hodiny po uziti 1éku k minimalizaci
expozice ucinku kortikoidd uzivanych matkou.[Beaulieu and Kane, 2011; van der Woude et
al., 2015]

3.3.2.4 Thiopuriny

Thiopuriny jsou indikovany v terapii chronicky aktivni Crohnovy nemoci nebo
ulcerozni kolitidy, které jsou dependentni nebo refrakterni na podavani kortikosteroidi.
Klinicka zkuSenost s uzivanim azathioprinu a 6 — merkaptopurinu v gravidité je letita a
bohatd, studie se stovkami pacientek s thiopuriny v medikaci béhem gravidity neprokazaly
vys$si riziko potratii, zamlklych téhotenstvi, kongenitalnich malformaci plodi ¢i zvySeny pocet
admisi novorozenci na jednotku intenzivni péCe ve srovnani se Zenami, které v gravidité tyto
preparaty neuzivaly.[Coelho et al., 2011; Magadevan U. et al., 2012] Jsou prace, které
prezentovaly jisté riziko pfedCasnych porodii a nizké porodni hmotnosti a potrati u Zen
uzivajicich v gravidit€ thiopuriny, nicméné spekulovaly soucasné¢ o mozném vlivu aktivni
choroby na tyto vysledky.[Broms et al., 2014; Norgard et al., 2003] Meta-analyza zahrnujici
3045 Zen s ISZ, léCenych v téhotenstvi azathioprinem, neshledala AZA rizikovy stran
nebezpeci nizké porodni hmotnosti ¢i kongenitalnich malformaci, nicméné byl zaznamenan
vyssi vyskyt pfed¢asnych porodti (OR 1,67, 95% CI:1,26 — 2,20, p < 0,001).[Akbari et al.,
2013] Nekteré prace poukazuji na mozny vyskyt anemie novorozencl, které se narodi
pacientkam dlouhodobé 1éCenym thiopuriny a vedly k otazce rutinnich kontrol krevniho
obrazu exponovanych déti v tésném poporodnim obdobi.[Jharap et al., 2014] Nicméné
recentni studie toto riziko nepotvrdila a neshledala rozdily v priibéhu gravidity a neZzadoucich
vystuptl pro plod u Zen uzivajicich thiopuriny ve srovndni s kontrolami na jiné medikaci ¢i
szenami zcela bez terapie.[Coelho et al., 2011] Soucasné¢ se nepotvrdily rozdily
Vv komplikacich v pritbé¢hu gravidity mezi skupinami Zen lécenych anti — TNFa preparaty,
thiopuriny a u zen bez této medikace v rozsahlé multicentrické retrospektivni studii.
[Casanova et al., 2013] Dilezitym zjisténim prospektivni studie je absence jakychkoliv
funkénich poruch ¢i imunodeficitl u intrauterinné exponovanych déti thiopuriny az do Sesti
let véku.[de Meij et al., 2013] Soucasné nebylo prokazané zvysené riziko infekci ¢i vyskytu

neoplazii u déti matek uzivajicich azathioprine ¢ 6 — merkaptopurin do &tyf let
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véku.[Angelberger et al., 2011; Shim et al., 2011] Thiopuriny se jevi jako bezpetné
Vv t¢hotenstvi a je vhodné pokracovat v jejich podavani béhem gravidity v neménné davce
Vv prevenci relapsu ISZ, ktery mize nastat v ptipadé jejich vysazeni. Je prokazano, ze asi 90%
ISZ expertli ponechdva nastavenou terapii azathioprinem u pacientek s Crohnovou nemoci
béhem téhotenstvi i v laktaci.[Peyrin-Biroulet et al., 2011] Uzivani alopurinolu v kombinaci
S nizkymi davkami AZA nebo 6 — MP je doporucené u ISZ pacientt, ktefi maji prokazanou
vysokou aktivitu thiopurine -methyltransferazy (TPMT) k redukci toxicity a optimalizaci
efektu thiopurinti. Pokud je tato kombinace dlouhodobé zavedena a zajist'uje remisi ISZ, pak
je mozné ji ponechat i v t€hotenstvi v prevenci relapsu onemocnéni.[Goel et al., 2015; Sheikh
et al., 2015] Dosud se spekuluje o nutnosti vysazeni thiopurini pfed koncepci z kombinace
s biologiky, pokud je stievni zanét v dlouhodobé remisi, z divodu potencionalniho rizika
odlozené infekce novorozencii. Nedoporucuje se zahajovat terapii thiopuriny v gravidité pro
jejich opozdény nastup Géinku a potencionalni nezadouci efekt ve smyslu utlumu kostni diené
¢i pankreatitidy.[Beaulieu and Kane, 2011; McConnell and Mahadevan, 2016] Nebylo
prokazano zvysSené riziko infertility ¢i vyskytu vrozenych vad u déti otct s ISZ uzivajicich
v dob¢ koncepce thiopuriny.[Akbari et al., 2013; Teruel et al., 2010] Vzhledem k tomu, Ze
koncentrace thiopurini a jejich metabolitl je matefském mléce a v krvi kojenych
novorozencl velmi nizkd (kolem 1%) a dosahuje maxima v prvnich ¢tyfech hodinach po
podani medikace, neni tato lécba ve standardnich davkach kontraindikovéna ani v dobé
laktace, zvlast¢ kdyz je dodrzen ctyfhodinovy interval do kojeni po uziti
thiopurind.[Christensen et al., 2008] Soucasné nebyl shledan negativni vliv na dlouhodoby
vyvoj kojenych déti a na jejich imunitni systém, neprokazalo se zvySené riziko infekci

kojenych déti v prvnich letech Zivota.[Angelberger et al., 2011; van der Woude et al., 2015]
3.3.2.5 Kalcineurinové inhibitory

Cyklosporin a takrolimus jsou kalcineurinové inhibitory, které mohou byt podavany
v pribéhu gravidity. Nejvice dat, zabyvajicich se aplikaci kalcineurinovych inhibitort jsme
prevzali z transplantologie, kdy se v souborech, C(itajicich tisice gravidnich Zen na
kombinované  imunosupresi v podobé cyklosporinu nebo takrolimu  spole¢né
s kortikosteroidy, nevyskytlo statisticky vyznamné vice kongenitalnich malformaci oproti
zdravé populaci. Referuje se vSak vyssi vyskyt predéasnych porodii a nizké porodni
hmotnosti, nicméné je t€Zké odlisit, zda nejsou vysledky ovlivnény spiSe tizi nemoci nez
samotnou medikaci. Cyklosporin ani takrolimus nemaji relevantni teratogenni potencial.[Bar

Oz B. et al., 2001; Baumgart et al., 2005] Existuje maly pocet studii referujici o uziti

23



cyclosporinu v ramci zachranné terapie tézké ulcerdzni kolitidy refrakterni na kortikosteroidy,
nicméné je mozné tento pristup zvazit, pokud to situace vyzaduje.[Reddy et al., 2008; van der
Woude et al., 2015] Cyklosporin i takrolimus jsou detekovany v matetském mléce kojicich
matek uzivajicich standardni davky téchto preparati. Doporuceni stran kojeni v dob¢ uzivani
cyclosporinu nejsou konzistentni. Nékteré prace tvrdi, Ze hladina kalcineurinovych inhibitori
a jejich absorpce novorozencem je velmi nizka a kojeni se zd4 byt kompatibilni s uzivanim
uvedené medikace.[Lahiff and Moss, 2011] Nejnovéjsi doporuceni vSak uvadi, ze nejsou
dostatecna data, kterd by podpoftila bezpecnost kojeni v dobé uzivani cyclosporinu, zejména
z divodu nalezu terapeutickych davek této latky v krvi kojenych novorozencu.[van der
Woude et al., 2015]

3.3.2.6 Methotrexat a thalidomid

Methotrexat (MTX) a thalidomid byly potvrzeny v tadé studii jako vyznamné
teratogeny a jejich podavani v prekoncepci a tchotenstvi je pfisné kontraindikovéno.
[Mahadevan et al., 2011; van der Woude et al., 2015; Vermeire et al., 2012] Pacienti, ktefi
uzivaji MTX vramci udrzovaci terapie ISZ, vétSinou Crohnovy nemoci, by meéli byt
informovéani o teratogennim riziku MTX a nutnosti kontrolované koncepce vhodnou
antikoncepcni metodou. Pokud by tito pacienti planovali t€hotenstvi, pak je nutné methotrexat
vysadit minimalné tfi, 1épe az Sest mésicti pred koncepci, coz plati i pro muzské pacienty.
Nejsou data, kterd by pfinesla jasnd doporuceni o vhodné dob& vysazeni thalidomidu pied
koncepci. Pokud dojde k oté¢hotnéni v dobé uzivani MTX, méla by byt s pacientkou
prodiskutovana moznost umélého pieruseni gravidity, i kdyZ neni bezpodmine¢né nutné
interrupci realizovat, existuji totiz kazuisticka sdéleni o normalnim pribéhu téhotenstvi i pii
uzivani methotrexatu. Pokud k ukonceni téhotenstvi nedojde, je nutné methotrexat okamzité
vysadit a zahdjit podavani vysokych davek kyseliny listové vzhledem k tomu, Ze MTX plisobi
jako agonista syntézy folatt. [van der Woude et al., 2015; Vermeire et al., 2012] Ptestoze je
exkrece MTX do matefského mléka nizka (pod 10% mateiské plazmatické koncentrace), je
uzivani MTX v dobé kojeni kontraindikovdno pro moZnou kumulaci léku v tkénich
novorozence. [Johns et al., 1972; McConnell and Mahadevan, 2016; van der Woude et al.,
2015]

3.3.2.7 Biologicka terapie
3.3.2.7.1 Anti-TNF a protilatky a anti — integriny v gravidité
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Anti-TNF o preparaty, jmenovité infliximab (IFX), adalimumab (ADA), golimumab a
certolizumab pegol (CZP) jsou bézné uzivané v 1éCbé stiedné tézké az t€zké Crohnovy
nemoci a ulcerézni kolitidy. Certolizumab pegol neni dosud v Ceské Republice registrovan,
ale je tfeba se o ném zminit Vv §irSim kontextu. Pro golimumab, ktery je indikovan k 1é¢bé
sttedné té€zké az tézké ulcerdzni kolitidy, nejsou zatim dostatecna data tykajici se bezpecnosti
v gravidité. TNFo je prozanétlivy cytokin, ktery stimuluje produkei prostaglandint.
V téhotenstvi se jeho hladina vyznamné zvySuje a je produkovan zejména placentou. TNFa je
dalezity v inicidlnim stadiu gravidity, kde hraje roli v rozvoji fetdlniho imunitniho systému.
Na druhou stranu, TNF a cytokin byva soucasné asociovan s rozvojem gesta¢niho diabetu,
preeklampsii a obezitou.[Gisbert and Chaparro, 2013; Huang and Habal, 2014; Mahadevan et
al., 2013] Infliximab a adalimumab jsou IgG1 monoklonalni protilatky, jejichz mechanismus
ucinku spociva v neutralizaci solubilnich a membrénovych receptorii TNFa, s naslednou
destrukci lymfocytli produkujicich tento cytokin. Destrukce imunitnich bunck je
zprostiedkovana Fc komponentou 1gG-1 chimerické molekuly, ktera po navazani na cilovou
buriku aktivizuje komplement. Na rozdil od IFX a ADA je certolizumab pegol Fab (fragment
antigen — binding) komponenta 1gG4. Vseobecné jsou imunoglobuliny Glvelké hydrofilni
molekuly, které nemohou byt ptreneseny prostou difuzi a vyzaduji aktivni transport skrze
placentu cestou specifickych receptory zprosttedkovanych vazeb, na rozdil od certolizumabu
pegol, ktery vykazuje pasivni transfer pies placentarni bariéru ve tietim trimestru.[Gisbert and
Chaparro, 2013] I pfes jistou negativni roli TNFa V téhotenstvi, se 1é¢ba anti-TNFa
protilatkami zd4 byt bezpefnd v prekoncepénim obdobi a v prvnim trimestru gravidity,
protoze IgG protilatky jest€ neptestupuji placentu. Transplacentarni IgG transport se odehrava
Vv pribéhu druhého trimestru, ale zejména béhem poslednich tfi mésicii t¢hotenstvi. Matetske
imunoglobuliny G poskytuji plodu dostatecnou ziskanou imunitu, dokud sam nedosahne
vlastniho pIn¢ funkéniho imunitniho systému.[Vermeire et al., 2012] Strukturalné rozdilné
anti-TNFa protilatky vykazuji rozdilné procento placentarniho transferu. Zatimco median
koncentrace IFX v pupecnikové a v Krvi novorozence v dobé porodu dosahuje asi 160%
medianu koncentrace v krvi matky a hladina ADA je asi 153%, tak hladina CZP se pohybuje
Vv krvi novorozence a pupecniku pod 4%, coz potvrzuje jeho pasivni a minimalni
transplacentarni piestup.[Mahadevan et al., 2013] Vsechny poznatky tykajici se vztahu anti -
TNFoa protilatek v gravidité a jejich vlivu na plod jsou dualezit¢ v dalS§im managementu

biologické terapie pacientek s idiopatickymi stfevnimi zanéty.
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Anti — integrinova agens piedstavuji natalizumab ( 1gG4) a vedolizumab (IgG1) monoklonalni
humanni protilatky, které s velkou pravdépodobnosti prochazeji placentarni bariérou stejné
jako anti-TNFa protilatky. U pacientek s roztrouSenou sklerézou, bylo prokazano, ze pokud
byly 1éceny v gravidité natalizumabem, tak se nesetkaly s vy$$im vyskytem ptedcasnych
porodu, nizké porodni hmotnosti ¢i kongenitalnich anomalii.[Ebrahimi et al., 2015] Existuje
jen velmi nizky pocet hlasenych téhotenstvi pacientek s Crohnovou nemoci, které byly
vystaveny lé¢beé natalizumabem, nicméné vSechny uvedené gravidity byly bez zvySeného
rizika vrozenych vad ¢i spontannich aborti.[Friend et al., 2016; Magadevan et al., 2012] Do
soucasné doby byla publikovana pouze jedna studie zabyvajici se podavanim vedolizumabu
v t€hotenstvi. Ukazuje se, ze vedolizumab nema zvySené riziko na prib¢h gravidity a plod,
nicméné vykazuje az 3 x delsi polocas nez infliximab, coz ptedstavuje mozné disledky na
zvySené¢ pusobeni léku na plod a ztoho vyplyvajici nutnost zvazeni upravy davky
vedolizumabu v pribéhu gravidity. Neni doporu¢eno vysazovat terapii vedolizumabem
Vv pribchu gravidity a podobné jako u jinych biologik, je vhodné, po zvazeni individudlniho

rizika relapsu ISZ, ukon¢it tuto 1é¢bu po 20. gestaénim tydnu. [Mahadevan et al., 2017]

3.3.2.7.2 Bezpe€nost biologické 1é¢by ISZ v téhotenstvi

VétSina 1éka véetn€ biologické terapie uzivané k 1é¢bé ISZ v gravidité byla shledana
bezpecnou a kompatibilni s graviditou i kojenim. VSeobecné se jevi, ze ukoncCeni trvalé
medikace, ktera je zavedena vramci udrzeni remise ISZ, pfipravi nebezpe¢i akutniho
vzplanuti nemoci, coz je ve svém disledku vice rizikové pro vyvoj gravidity a plod nez
vlastni 1écba.[Bortlik et al., 2013; Dubinsky et al., 2008; Mahadevan et al., 2011;Ng and
Mahadevan, 2014; van der Woude et al., 2010; Vermeire et al., 2012] Proto je kladen duraz na
peclivy a srozumitelny pohovor s pacientkou pted koncepci, aby pochopila nutnost uzivani
zavedené medikace a nedoSlo k nezddoucim zméndm v zavedené 1&Cbe, jak samotnou
nemocnou, tak jejim lékatem. Je nutné pacientku pfedem poucit, Ze kazdou zménu medikace,
aC¢ navrhovanou gynekology ¢i pediatry, je tfeba nejdiive prodiskutovat s oSetifujicim
gastroenterologem.[Ng and Mahadevan, 2014] Vsechny anti-TNFa preparaty, jmenovité
infliximab, adalimumab, golimumab a certolizumab pegol, jsou Administra¢ni agenturou pro
potraviny a léky Spojenych Stati (US Food and Drug Administration - FDA) klasifikované
v gravidité do kategorie B a podle Evropské organizace pro ISZ (European Crohn’s and
Colitis Organisation — ECCO) jako pravdépodobné bezpecné, coz znaci, ze 1€k ve zvitecich
studiich neprokazal riziko pro plod, ale nejsou adekvatni studie u lidi nebo Ze animalni studie

vykazaly nezadouci uc¢inek 1€ku, ale adekvatni a dobfe kontrolované studie u t¢hotnych zen
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tento nezadouci ucinek nepotvrzuji v prvnim trimestru s moznym piedpokladem, Ze se
neobjevi ani v dal$im pribéhu gravidity. Prvni publikovanou evidenci o bezpe¢nosti anti-
TNFa Vv té¢hotenstvi byla retrospektivni analyza zahrnujici 96 téhotenstvi zen lécenych IFX
snalezem 15% rizika spontanni potratl, coz vSak tehdy pfedstavovalo Cislo srovnatelné
s béznou populaci v USA.[Katz et al., 2004] V dalSich mensich, prospektivnich kohortovych
studii nebylo zjisténo zvysené riziko potratl, pred¢asného porodu ¢i nizké porodni hmotnosti
oproti populaci Zen neléCenych v téhotenstvi anti-TNF o, preparaty.[Lichtenstein et al., 2012;
Schnitzler et al., 2011; Seirafi et al., 2014] Rovnéz v piipadé terapie adalimumabem
Vv pribéhu gravidity nebyl shledan negativni vliv na pribéh té¢hotenstvi a plod. U pacientek
exponovanych ADA v priabéhu gravidity nebyl zaznamenan vyskyt kongenitalnich
malformaci a nebyl nalezen rozdil v poctu spontannich potrati ¢i pfedcasnych téhotenstvi ve
srovnani s graviditami vystavenymi jiné terapii.[Jurgens et al., 2010; McConnell and
Mahadevan, 2016] Aktualizovana analyza bezpe€nosti certolizumabu pegol v téhotenstvi
neprokazuje nezadouci G¢inky na vyvoj gravidity a plod.[Clowse et al., 2015] Recentni
rozsahla metaanalyza s celkovym poctem 349 pacientek 1écenych v té¢hotenstvi anti-TNFo
preparaty neprokazala asociaci mezi biologickou terapii aplikovanou v dobé gravidity a
vyskytem vrozenych malformaci plodu, zvySenym poctem potratl, pfedcasnych porodi ve
srovnani s kontrolami nelééenymi v pribéhu gravidity biologiky.[Narula et al., 2014]
Prospektivniho registru PIANO (The Pregnancy of Inflammatory Bowel Disease and
Neonatal Outcomes) poskytuje pribézné velmi uzite¢né informace o bezpe€nosti aplikace
biologické terapie v t€hotenstvi, posledni aktualizace registru probéhla v roce 2016 a cita
kolem 1500 pacientek s ISZ. Pacientky jsou rozdélené do skupin 1é¢enych imunomodula¢ni
monoterapii, biologickou 1é¢bou bez nebo v kombinaci s imunosupresivy (IS). Ani v jedné
z téchto skupin nebyl identifikovan vyssi vyskyt spontannich abortli, vrozenych anomalii,
pted¢asnych porodi, cisafskych fezil ¢i vyssiho poctu admisi novorozencii na novorozenecké
jednotky intenzivni péce. Je tieba mit na paméti, ze vSak dochazi ke zvySenému vyskytu
infekci narozenych déti az ve 12 mésicich po porodu ve skupiné zen S ISZ 1é¢enych
Vv t€hotenstvi kombinaci imunosupresivy s biologickou terapii oproti détem neexponovanych
pacientkdm. Z hlediska subpopulace ISZ, gravidni nemocné s Crohnovou nemoci nevykazuji
zadné nezadouci okolnosti ve vztahu k 1é€b€ v prubéhu gravidity na rozdil od Zen s ulcerdzni
kolitidou, u kterych byl zaznamenan vyss$i vyskyt pfedCasnych porodii a nizké porodni
hmotnosti novorozence. Zajimavym zjisténim je fakt, Ze nemocné s ulcerozni kolitidou maji

veétsi tendenci k relapsu v prubéhu gravidity nez zeny s Crohnovou nemoci.[Magadevan U. et
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al., 2012] Databaze FDA sledujici bezpecnost 1¢kti uvadi, ze terapie anti-TNFo preparaty
mize byt asociovana s vyskytem vrozenych abnormalit uvadénych 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 rtiznych organd. Nicméné aby se
mohlo hovoiit o VACTERL syndromu, musi se objevit najednou minimalné téi z vyse
uvedenych vrozenych malformaci, coz nebylo nikdy prokazano u novorozenct zen lécenych
v gravidité biologickou terapii.[Koren and Inoue, 2009; Vermeire et al., 2012] S ohledem na
vSechny uvedené poznatky se k bezpecnosti biologické terapie vyjadfuji organizace ve svych
doporucenych postupech — Americka gastroenterologicka asociace shleddva IFX a ADA
s nizkym rizikem nezadoucich ucinkil na pribéh téhotenstvi a plod, se stejnym zavérem
ptichazi ECCO, nicméné pripousti limitovany pocet dat k této problematice.[Mahadevan and
Kane, 2006;van der Woude et al., 2015] Podobné¢ vyzniva vyjadieni Svétové
gastroenterologické organizace, které podporuje uzivani biologik v pribéhu téhotenstvi pro
nizké riziko nezadouciho prubéhu s doporu¢enim ukondit terapii IFX a ADA v druhém
trimestru, certolizumab pegol vyhodnocuji jako bezpe¢nou medikaci po celou dobu

gravidity.[Mahadevan et al., 2011]
3.3.2.7.3 Vedeni biologické 1é¢by 1SZ v téhotenstvi

Jak jiz bylo uvedeno, plod je v déloze vystaven infliximabu ¢i adalimumabu diky
aktivnimu placentarnimu transferu, coz maze hrat roli ve vyvoji jeho imunitniho systému a
potencovat zvySené riziko infekce novorozence. Anti-TNFa preparaty prestupuji placentu
minimaln¢ jiz od brzkého druhého a zejména ve tietim trimestru.[Gisbert and Chaparro, 2013]
Existuje pozitivni korelace mezi vysi hladiny Iéku v pupecnikové krvi s délkou gravidity
vyjadfenou poctem gestacnich tydnti v dobé posledni expozice, je tedy ziejmé, jak dlouho
pted porodem byla aplikovana posledni davka IFX ¢i ADA.[Bortlik et al., 2013; Zelinkova et
al., 2011] V dob¢ porodu dosahuje hladina IFX a ADA v pupeénikové krvi a novorozence
pfiblizné 1,5 x vyssi hodnoty nez je zjiSt€éna u matky a 1€k je detekovatelny jesté v sedmém
mésici véku novorozence.[Mahadevan et al., 2013; Zelinkova et al., 2011] Anti-TNFa
produkty s Fc komponentou umoznujici aktivni transplacentarni piestup, na rozdil od toho,
jsou preparaty bez Fc fragmentu pfeneseny placentou pasivné. Tyto preparaty, kterym je napf.
certolizumab pegol, jsou zjisténé v pupecnikové a v Krvi novorozence V nepatrném
mnozstvi.[Mahadevan et al., 2013] Na zakladé téchto znalosti se vedou debaty o optimalnim

nacasovani ukonceni anti-TNFa terapie béhem gravidity. Je jasné, ze CZP je mozné aplikovat
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po celou dobu gravidity bez vlivu na plod, potazmo novorozence. Neni zatim jednoznacny
konsenzus, kdy ukongit ostatni anti-TNFa preparaty pied porodem. Teoretické riziko vlivu
I¢ku na plod a novorozence musi pfevazit riziko imunizace matky, kterd by po vysazeni
remisi udrzujici 1é¢by mohla dospét do vyznamného relapsu ISZ. Relaps, jak jiz vime, mtze
ohrozit vyvoj plodu vice neZ samotna terapie.[Ng and Mahadevan, 2013; Ng and Mahadevan,
2014] Pokud je nemocna v dlouhodobé hluboké remisi ISZ, néktefi autofi doporucuji brzké
vysazeni biologické terapie jiz ve 20. gestatnim tydnu t€hotenstvi, ¢imz se podaii dosdhnout
minimalnich hladin IFX v pupeénikové krvi bez zvySeného rizika relapsu idiopatického
stfevniho zanétu matky [Zelinkova et al., 2013], v dalsi studii se jevi spolehlivym intervalem
ukonceni biologické terapie 22. — 24. tyden gravidity.[Bortlik et al., 2013] Ukonceni aplikace
IFX kolem 20. gesta¢niho tydne a ADA ve 24. tydnu gravidity u pacientek, které jsou
Vv dlouhodobé remisi ISZ a u kterych nehrozi brzky relaps po vysazeni biologik, navrhuji v
recentnim mezinarodnim konsenzu.[Nguyen et al., 2016] V ostatnich piipadech je nacasovani
posledni davky anti-TNF o preparatu nutné tak, aby se mohla pacientka ihned po porodu
bezpecné vratit ke své zavedené 16¢bé bez rizika nezadoucich, zejména alergickych, reakci na
znovu podanou biologickou terapii. Dle recentnich ECCO doporucenych postupti se jevi
idealni ukonceni aplikace infliximabu a adalimumabu mezi 24. -26. gesta¢nim tydnem
gravidity s ohledem na minimalizaci expozice plodu témto preparatim.[van der Woude et al.,
2015] Zaména biologické 1écby IFX ¢i ADA na certolizumab pegol se v pribéhu téhotenstvi
nedoporucuje z duvodu rozdilného placentarniho ptenosu anti-TNFa na plod.[Friedman et al.,
2013] Koneéné rozhodnuti o nacasovani ukonéeni biologické terapie v téhotenstvi vsak musi
byt pfisné individudlni se zvaZenim rizika casného relapsu ISZ po vysazeni zavedené

terapie.[van der Woude et al., 2015; Vermeire et al., 2012; Zelinkova et al., 2013]
3.3.2.7.4 Novorozenec a biologicka terapie matky v téhotenstvi

VétsSina anti — TNFa preparati vykazuje zvySeni placentarniho piestupu zejména
V tfetim trimestru a tudiz hladina 1éciva je detekovatelnd u exponovanych déti nejen v dobé
porodu, ale minimaln¢€ az do Sesti mésici zivota.[Mahadevan et al., 2013; Zelinkova et al.,
2011] V soucasné dob¢ jsou jiz pevna data potvrzujici bezpe¢nost biologické terapie
podavané v téhotenstvi ve smyslu absence teratogenniho efektu.[Schnitzler et al., 2011]
Predbézna data zregistru PIANO neukazuji na vys§i vyskyt vrozenych malformaci ¢i
zavaznych infekci déti narozenych matkdm na terapii imunosupresivy, anti —
TNFo monoterapii, pouze na kombinacni terapii IS s biologikem bylo prokézano 1,5 vyssi

riziko vyssiho vyskytu infekci ditéte v jeho v prvnim roce zivota.[Magadevan et al., 2012] Dle
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zéavera dalSich praci neméla biologicka 1écba sice vliv na poruchy ristu ¢i psychomotoricky
vyvoj déti, ale dosahlo se taktéz relativné vysokého poctu infekei a vyssi frekvence pouziti
antibiotik u déti matek na biologické terapii. Sami autofi spekuluji, zda mé toto zjiSténi
statistickou vyznamnost zejména s ohledem na nepfitomnost kontrolni skupiny déti matek
S ISZ v dobé gravidity nelééenych nebo matek bez ISZ. [Bortlik et al., 2014] Aplikace anti-
TNFa preparaty v téhotenstvi zen s ISZ mé kromé vySe uvedenych nezddoucich u¢inka také
praktické disledky pro jejich dité. Transfer anti-TNFa protilatek do fetalni krve v poslednim
trimestru gravidity mize znamenat pro novorozence béhem jeho prvnich mésict Zivota nejen
potencionalni riziko infekce, ale i nezadouci odpovéd’ na bézné zavedenou vakcinaci zivymi
vakcinami.[Mahadevan et al., 2011; Ng and Mahadevan, 2014] Smutnou pfipominkou tohoto
faktu je umrti zdravého nekojeného novorozence, ktery byl kalmetizovan BCG vakcinou ve
tietim mésici Zivota a kratce po té zemiel na tézkou sepsi z duvodu diseminované
tuberkulozy. Jednalo se o dit¢ matky sISZ 1éfené po celou dobu gravidity
infliximabem.[Cheent et al., 2010] Z tohoto diivodu a s ohledem na znalost vysokych hladin
biologik v krvi novorozencu, byla stanovena doporuceni v planovani béZného ockovaciho
kalendare déti narozenych matkam s ISZ, které byly v pribéhu gravidity lé¢eny jednim z anti-
TNFo preparati. Ockovani Zivymi vakcinami (rubeola, varicela zooster, rotavirus,
poliomyelitida a BCG) musi byt posunuto minimalné o tfi mésice dle ECCO (European
Crohn’s and Colitis Organisation) doporuceni.[Nielsen et al., 2010; van der Woude et al.,
2010; van der Woude et al., 2015] Nicmén¢ s ohledem na recentni vyzkum potvrzujici
dlouhodobé pretrvavani hladin anti-TNFo protilatek v krvi novorozencd, je navrzeno
odlozeni vakcinace zivymi vakcinami dokonce az po 6. - 7. mésici zivota novorozence, do
doby, kdy se jiz pfedpoklada jeho adekvatni humoralni imunitni odpovéd’.[Friedman et al.,
2013; Ng and Mahadevan, 2014; Nguyen et al., 2016; van der Woude et al., 2015; Vermeire
et al., 2012] Soucasna vakcinaéni strategie s nezivymi vakcinami neni limitovana a je mozné

je aplikovat podle zvyklosti.[Vermeire et al., 2012; Yarur and Kane, 2013]
3.3.2.7.5 Kojeni a biologicka 1écba

Sekrece anti-TNFa. protilatek do matefského mléka je velmi limitovana. VSechny anti-
TNFa preparaty, v nasich podminkach infliximab a adalimumab, jsou stanoveny v matefském
mléce pod detekovatelnou hranici, tedy v zanedbatelném mnozstvi. Nebyly zjistény zadné
nezadouci G€inky u déti kojenych matkami na této terapii. AvSak vzhledem k tomu, Ze se
jedna o vysledky praci s malymi soubory, musi byt terapie anti-TNFa preparaty u kojici
matky peclivé monitorovana a pokud dovoli moznosti dané¢ho pracovisté, je doporu¢ovano
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méfeni protilatek v mléce a u novorozencut.[Nielsen et al., 2010; van der Woude et al., 2010;
van der Woude et al., 2015] V poslednich letech vSak zadné studie neprokazaly vztah mezi
laktaci a zvySenym rizikem infekce kojenych déti, poukazuji na bezpecnost kojeni i v dobé
1é¢by idiopatickych stfevnich zanétt anti-TNFa preparaty.[Huang and Habal, 2014; van der
Woude et al., 2015; Yarur and Kane, 2013]

3.3.2.7.6 Praktické shrnuti podavani biologické terapie v téhotenstvi

e Vysoka aktivita nemoci ma nejvyssi negativni vliv na vyvoj plodu a prib¢h gravidity.

e Biologicka terapie ISZ je bezpec¢nd v t€hotenstvi a laktaci.

e Je vhodné ukonéit 1é¢bu infliximabem ¢i adalimumabem mezi 24. — 26. tydnem
téhotenstvi.

e Je mozné aplikovat terapii anti-TNFa po celou dobu gravidity, pokud to vyzaduje
aktivita idiopatického stfevniho zanétu matky.

e Jak v pupecnikové krvi, tak u novorozence jsou vysoké sérové hladiny IFX a ADA,
proto by m¢l byt upraven o¢kovaci kalendaf novorozence a aplikace zivych vakcin by
neméla byt provedena pred 6. — 7. mésicem veku ditéte.

e Neni doporu¢ovana zména biologika za jiné v pribéhu gravidity z divodu rozdilného

placentarniho transferu.
3.5  Porod u pacientek s idiopatickymi stirevnimi zanéty

Velké mnozstvi studii se soustiedi na zhodnoceni vlivu ISZ a jejich medikace na
graviditu a plod a naopak, vlivu gravidity a porodu na pribéh idiopatickych stfevnich
zanéti.[Abhyankar et al., 2013] Nicméné stale je vyznamnym problémem rozhodnuti o
vedeni porodu u pacientek s idiopatickymi stfevnimi zanéty, a to zejména z hlediska mozného
porodniho poranéni svéraci s ohledem na soucasnou i budouci funkci stieva.[van der Woude
et al., 2015] Jednou z otazek zustava, jaky vliv ma porod na rozvoj poporodni inkontinence u
zen s ISZ, je tfeba zjistit vliv vaginalniho porodu na zhorSeni funkce svéracl, rozvoj
perianalnich komplikaci jak u Zen s preexistujici perianalni nemoci u Crohnovy choroby, tak
u zen s ulcerdzni kolitidou. V poslednich 20 letech je dokladovan vzestup prevalence poroda
sekci[Allen et al., 2010; Ananthakrishnan et al., 2015; Fairley et al., 2011; Ong et al., 2007],
také u pacientek s ISZ predchozi studie prokazaly vyssi vyskyt porodii cisatskym fezem ve
srovnani s béznou populaci [Kornfeld et al., 1997; Manosa et al., 2013]. Pocet porodd
cisafskym fezem je u pacientek s ISZ aZ dvojnasobny z elektivni indikace a 1,5 x Castéjsi

V emergentni situaci oproti bézné populaci.[Broms et al., 2012] Vedeni porodu vaginalni
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cestou nebo cisafskym fezem nehraje rozdil ve vyskytu symptomatického akutniho
perianalniho ¢i luminalniho vzplanuti stievniho zanétu.[Cheng et al., 2014; Grouin et al.,
2015; Smink et al., 2011] I kdyZ né&které studie shledali vaginalni porod jako rizikovy
V objeveni se ¢i zhorSeni perianalni nemoci[Brandt et al., 1995; linyckyji et al., 1999], tak jiné
dokladuji, Ze porod cisafskym fezem neni protektivni v prevenci akutniho relapsu
perianalniho stfevniho zanétu.[Cheng et al., 2014; Grouin et al., 2015; Smink et al., 2011] Dle
poslednich doporu¢enych postupti je jednozna¢nou indikaci K porodu cisatskym tfezem (SC)
z gastroenterologického hlediska pfitomnost aktivni periandlni nemoci nebo aktivniho ISZ
s rektalnim postizenim, relativni indikaci k elektivnimu provedeni SC je IPAA (ileal-pouch-
analni anastomoza) a ptitomnost ileo — rekto - anastomozy u zen po kolektomii pro refrakterni
UC.[McConnell and Mahadevan, 2016; Nguyen et al., 2016; van der Woude et al., 2015]
Pacientka s ileal — pouch — analni anastomézou je vice zavisla na intaktnich svéracich a dobré
funkci panevniho dna Kk udrzeni analni kontinence, proto je tfeba peclivé a individualné zvazit
dle aktualniho stavu indikaci k porodu cisafskym fezem. Kazdad pata pacientka ve fertilnim
véku je kandidatkou k provedeni kolektomie s IPAA a soucasné je znamo, ze nejvyssi riziko
porodniho poranéni svéracu se vyskytuje pii prvnim porodu, takze i tyto skuteénosti by mély
hrat roli ve zvaZeni moZnosti vaginalniho porodu. Rozhodnuti o vedeni porodu by vSak mélo

byt primarné z porodnické indikace.[van der Woude et al., 2015]
3.5.1 Poporodni anorektalni dysfunkce

Otazkou zustava vedeni porodu u pacientek s idiopatickymi stfevnimi zanéty stran
rizika rozvoje poporodni anorektalni dysfunkce. Neni jasny vliv typu porodu na zhorSeni
funkce svéraci, rozvoj perianalnich komplikaci, jak u Zen s preexistujici perianalni nemoci u
Crohnovy choroby, tak u Zen s ulcerdzni kolitidou. Anélni (Al), potazmo fekalni inkontinence
(FI), je definovana jako nedobrovolny a opakujici se Unik fekalniho materidlu nebo plyni
Z analnitho kandlu razné tize a frekvence Smoznym vlivem na kvalitu Zivota
pacientek.[Duelund-Jakobsen et al., 2016; LaCross et al., 2015; Norton et al., 2013]
Dotazniky analni ¢i fekélni inkontinence sleduji vySe zminéné parametry tykajici se uniku
stolice a plyni a informace o nutnosti uziti 1¢kti proti priijmu, inkontinen¢nich pomticek ¢i
pfitomnost urgence na stolici, detailni informace o stavu kontinence se daji diagnostikovat
z validovanych dotaznikt, které hodnoti prezenci inkontinence po dosazeni minimalné Ctyt
bodu v piipadé dotazniku St. Mark’s skore fekalni inkontinence. [Vaizey et al., 1999; Vaizey,
2014] V bezné populaci se vyskytuje fekalni inkontinence v priméru do 8% [Ditah et al.,

2014], u nemocnych s idiopatickymi stfevnimi zanéty dosahuje pfiblizné¢ 10% i u pacientd,
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ktefi jsou v klidové fazi stievniho zanétu.[Norton et al., 2013] Rozsahla studie tykajici se
vyskytu FI u ISZ populace prokézala, ze az 74% pacienti s ISZ se alespon jednou setka
S projevy analni ¢i fekalni inkontinence.[Norton et al., 2013] Studie, které sledovaly Zeny,
které v minulosti podstoupily IPAA, v gravidité a po porodu, neshledaly nejen vyznamné
komplikace v pribéhu téhotenstvi, ale ani zavazné alterace funkce pouche po vagindlnim
porodu.[Farouk et al., 2000; Hahnloser et al., 2004; Seligman et al., 2011] Data tykajici se
rizika rozvoje andlni inkontinence u zen s IPAA po porodu nejsou konzistentni, setkdvame
nejen s vysledky, které deklaruji vyssi vyskyt analni inkontinence a zvyseni poctu stolic po
porodu [Ravid et al., 2002], ale i s tvrzenim, Ze neni vyssi pocet fekalni inkontinence u Zen
s IPAA po porodu oproti neoperovanym pacientkdm a neni signifikantné ovlivnén typem
porodu.[Lepisto et al., 2007; Seligman et al., 2011] Je evidentni, Ze porodni poranéni analnich
svéracl a riziko inkontinence stolice po porodu zlstavaji stile dostatecné neidentifikované.
Vyzkumem je ovétené, Ze porod predstavuje v bézné populaci jednu z dominantnich pficin
postpartalni andlni a fekalni inkontinence, zejména tehdy, pokud je vagindlni porod provazen
porodnim poranénim analniho svérace.[Kalis et al., 2005; Kalis et al., 2012; Nichols et al.,
2005; Norton et al., 2013] Je prokazana signifikantni asociace poporodni analni inkontinence
u pacientek, u kterych byla provedena epiziotomie nebo byl vaginalni porod komplikovan
porodnim poranénim tfetiho ¢i ¢tvrtého stupné.[Eason et al., 2002; LaCross et al., 2015;
Rusavy et al., 2016] Rizikem rozvoje fekalni inkontinence u Zen s idiopatickymi stfevnimi
zanéty po vaginalnim porodu se dosud zabyvalo malo autorti s nekonzistentnimi vysledky.
Velka studie z UK neprokazala vliv vaginalniho porodu na rozvoj fekalni inkontinence u zen
s idiopatickymi stfevnimi zanéty [Norton et al., 2013], odlisSnymi vysledky se prezentuje
mensi studie, ktera zjistila statisticky zvySené riziko rozvoje FI u Zen s Crohnovou nemoci po
vaginalnim porodu v postpartalnim obdobi oproti zdravym kontrolam (33% vs. 2%; p <
0,01).[Ong et al., 2007] Epiziotomie u zen s idiopatickymi stfevnimi zanéty by neméla byt
provadéna z divodu rizika perinealnich komplikaci, zejména u zen s CN, pokud je to vsak
mozné z porodnického hlediska. Nicméné provedeni epiziotomie je preferovano pied
nekontrolovatelnym porodnim poranénim hraze.[Brandt et al., 1995; van der Woude et al.,
2015] Jak jiz bylo feceno, vaginalni porod nevykazuje zvySené riziko rozvoje perianalni
nemoci oproti zenam, kter¢ rodily sekci, tudiz nelze predpokladat i riziko rozvoje analni
inkontinence ¢isté z dtivodu ISZ.[Cheng et al., 2014; Grouin et al., 2015; Smink et al., 2011,
van der Woude et al., 2015] Tyto vysledky potvrdila meta — analyza 7 observa¢nich studii,
ktera shledala, ze neni zvySené riziko zhorSeni pribéhu idiopatického stfevniho zanétu, pokud

zeny rodily cisafskym fezem ve srovnani s vaginalnim porodem. [Bruce et al., 2014] Také
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vysledky nasi prospektivni studie potvrzuji, Ze pacientky s idiopatickymi stfevnimi zanéty
nejsou zatizeny vysS$im vyskytem poporodni anélni inkontinence oproti zdravym kontroldm a
tudiz by porod cisafskym fezem nemél byt indikovan u téchto zen z obavy z mozného vzniku

poporodni analni inkontinence.

3.6  Zavér

Optimalni management idiopatickych stievnich zanétli prfed a béhem t&hotenstvi a po
porodu je nezbytny v dosazeni pfiznivého pribéhu gravidity a minimalizaci nezadoucich
vystupt pro plod a novorozence. Je zcela zdsadni informovat pacientu s Crohnovou nemoci ¢i
ulcer6zni kolitidou o nutnosti spoluprace jiz pied koncepci a apelovat na adherenci nastavajici
matky Kk uzivani dlouhodobé adekvatni 1é¢by zajist'ujici klidovou fazi jejiho onemocnéni. Je
tteba zdaraznit, Ze pokud by doslo k neuvdzenému vysazeni udrzovaci terapie, nastdva vysoké
riziko akutniho relapsu idiopatického stfevniho zanétu, ktery ma ve své podstaté daleko horsi
disledky na nezadouci pribé¢h gravidity a pro plod nez samotna terapie. Nasi snahou je
dosazeni vysokého procenta uspésného prubéhu te€hotenstvi, zakon¢ené¢ho nekomplikovanym
porodem zdravého novorozence pacientkam s idiopatickymi stfevnimi zanéty, coz je mozné
uskute¢nit jen kvalitni multioborovou spolupraci gastroenterologa s chirurgem, gynekologem

a pediatrem.
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4 CILE DIZERTACNI PRACE
STUDIE |

* Ov¢tit riziko rozvoje andlni inkontinence u Zen s ISZ po vaginalnim porodu oproti zdravym

kontrolam béhem ctyiletého obdobi
* Definovat rizikové faktory rozvoje analni inkontinence

* Analyzovat vztah pfitomnosti Crohnovy nemoci a ulcerdézni kolitidy na rozvoj analni

inkontinence po porodu
STUDIE Il

« Zjistit rizika prenatalné aplikované biologické terapie na psychomotoricky rust ditéte, vyskyt

infekci, alergii, nebo vyvoj imunitniho systému ve tfiletém obdobi po narozeni ditéte

* Detekovat hladiny infliximabu a adalimumabu v pupecnikové krvi novorozence a v Krvi

matky pii porodu
STUDIE 111

* Posoudit ucinnost biosimilarniho infliximabu CT - P13 z hlediska odpovédi v ramci
induk¢ni 1€¢by (zhodnoceni remise, ¢astecné odpovédi nebo zadné odpovédi) u pacientl se

stitedné tézkou az tézkou Crohnovou nemoci (CN) a ulcerdzni kolitidou (UC)

« Zhodnotit zménu hmotnosti a sérové hladiny C - reaktivniho proteinu (CRP)

* Detekovat vyskyt neZzadoucich ucinkl a zhodnotit bezpecnost biosimilarniho infliximabu
STUDIE IV

* Charakterizovat pribéh gravidity a sledovat rizika biologické terapie na prib&h t€hotenstvi

zeny s ulcerdzni kolitidou

* Podat pfehledny rozbor problematiky k danému tématu

5 ETICKE A LEGALNI ASPEKTY STUDII

Klinické studie byly fadn€ schvaleny Etickymi komisemi provad¢jicich instituci. Od
vSech ucastnikli klinickych studii byl ziskdn informovany souhlas s ucasti ve studii. Bez
ohledu na zafazeni do studii byli vSichni nemocni vzdy 1éCeni dle nejnové;Sich a ovéfenych

medicinskych poznatkt (lege artis).
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6 STUDIE I
Riziko vzniku analni inkontinence u Zen s idiopatickymi stievnimi zanéty po porodu

6.1  Design studie a soubor nemocnych

Prezentovand prospektivni srovnéavaci studie sledovala riziko vzniku analni
inkontinence u zen s idiopatickymi stfevnimi zanéty oproti zdravym kontroldm. Studie byla
povolena institucionalni etickou komisi a v§echny ucastnice podepsaly informovany souhlas
se vstupem do studie. V obdobi mezi 1. lednem 2013 az 30. listopadem 2016 byly zahrnuty do
studie vSechny téhotné pacientky s idiopatickymi stievnimi zanéty z terciarniho centra a
zdravé kontroly bez ISZ oslovené ve spadovych gynekologickych ordinacich z Plzeiiského a
Karlovarského kraje v CR. Zahrnujici kritérium studie do skupiny s ISZ je Zena ve véku 18 -
40 let s idiopatickym stfevnim zanétem v remisi, bez recentniho perianalniho a rektalniho
postizeni. Vylucujicim kritériem je aktivni ISZ, aktivni perianalni nemoc, ileal-pouch analni
anastomoza (IPAA) a piitomnost ileostomie ¢i kolostomie. V tvodu gravidity, do 6.
gestac¢niho tydne, byly zeny osloveny s zZadosti o souhlas se vstupem do studie. Po podpisu
informovaného souhlasu a zhodnoceni vSech zahrnujicich a vyluCovacich kritérii bylo
provedeno Zendm tUvodni vySetfeni ke zhodnoceni aktivity ISZ. Soucasné vSechny
participantky vyplnily vstupni St. Mark’s dotaznik andalni inkontinence (Tabulka), ktery
hodnotil stav kontinence pied graviditou. Fenotyp idiopatického stievniho zénétu byl
stanoven pomoci Montrealské klasifikace. Aktivita ulcerézni kolitidy byla hodnocena
parcidlnim Mayo skoére se zhodnocenim poctu stolic, vyznamnosti krvaceni a hodnoceni
vySetiujicim lékafem. Hodnoceni aktivity Crohnovy nemoci probéhlo pomoci jednoduchého
Harvey- Bradshaw indexu zahrnujici celkovy stav pacientky, pocet stolic, pfitomnost bolesti
bficha, nalez rezistence v dutin€ bfiSni ¢i pfitomnost mimostievnich komplikaci. VSechny
zeny s ISZ byly po celou dobu gravidity sledovany kazdych 6 tydni se zhodnocenim
celkového stavu a ptipadné aktivity stfevniho zanétu. Typ porodu, provedeni epiziotomie a
eventudlni pfitomnost porodniho poranéni bylo hodnoceno porodnikem a zaznamenéno
V porodnickém zaznamu. Néasledné, 6 tydnl po porodu, vSechny Zeny s ISZ a zdravé kontroly
opét vyplnily St. Mark’s dotaznik andlni inkontinence, ktery se tykal dotazt na Unik plynd,
tekuté ¢i tuhé stolice, nutnost pouzivani hygienickych vlozek pii tniku fekdlniho materidlu,
nutnost uziti 1éku proti prijmu a pfitomnost fekalni urgence s udanim Cetnosti potizi a vliv na

omezeni Zivotniho stylu pacientky.
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Tabulka St. Mark’s skorovaci dotaznik fekalni inkontinence

1. Pozorujete po porodu nechtény unik tuhé,
formované stolice

nikdy
vyjimecné
nékdy
tydné
denné

2. Pozorujete po porodu nechtény unik tekuté,
priajmovité stolice

nikdy
vyjime¢né
nékdy
tydné
denné

3. Pozorujete po porodu nechtény tnik plynti

nikdy
vyjimecné
nékdy
tydné
denné

4. Nuti Vas tyto potize ke zméné Vaseho zivotniho
stylu?

nikdy
vyjimecné
nékdy
tydné
denné

5. Musite pouzivat hygienické pomtcky (napt. vlozky)
kvili Gniku plyni ¢i stolice

ONPOWONPFPOPOLONPOPLONPEFPORRPWNEO

ano
ne

6. Uzivate z téchto diivoda néjaké protiprijmové
prostiedky

N

ano
ne

7. Trapi Vas tzv. fekalni urgence
(nemoznost oddaleni stolice déle nez 15 minut)

o B~

ano
ne

Skére > 4 body — analni inkontinence

6.2  Statisticka analyza

Vysledky byly statisticky vyhodnoceny metodou analyzy rozptylu (ANOVA), dale

Fischerova exaktniho testu a Kruskall - Wallisova neparametrického testu (post hoc analyza

pomoci

signifikantni. Linearni korelace St. Mark’s skore inkontinence s poporodnim poranénim byla

stanovena pomoci Pearsonova korela¢niho koeficientu.

6.3  Vysledky

Do studie bylo zahrnuto v letech 2013 — 2016 celkem 57 Zen, z toho 17 (29,8%) zen mélo
diagnoézu ulcerdzni kolitidy, 23 (40,4%) bylo s Crohnovou nemoci a 17 (29,8%) zdravych Zen
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Bonferroniho korekce). Hodnoty p <0,05 byly povazovany za statisticky




kontrolni skupiny, median véku je 29 let. VSechny zafazené pacientky vyplnily spravné
dotazniky analni kontinence. Porod cisafskym fezem podstoupilo 10/57 (17,5%) pacientek
s ISZ oproti zadnému porodu sekcei ve skupiné zdravych kontrol (Fisher exact, p=0,04). Pocet
provedenych epiziotomii (UC 4/9, CN 2/9, ZK 4/9) a Cetnost a tize porodniho poranéni hraze
byl ve viech sledovanych skupinach srovnatelny (Fisher exaktni test, y’= NS). Skoére analni
inkontinence ptfed porodem je vyssi u pacientek s CN = 3 [0 - 4] proti zdravym kontrolam = 0
[0 - 1] (Kruskal - Wallisiv potfadovy test s Dunnovou korekci, p < 0,05). Analyza
jednotlivych otazek skore inkontinence prokdzala, ze se jednd o paramtery tykajici se tniku
plynt s nutnosti zmény zivotniho stylu (Kruskal — Wallisiv pofadovy test, p < 0,05). Vyskyt
poporodni andlni inkontinence je srovnatelnd u vSech sledonych skupin a nebyly nalezeny
statisticky vyznamné rozdily v Al ve skupiné ISZ oproti zdravym kontrolam ( Kruskal —
Wallistv test s Dunnovou korekci, NS). Vyskyt analni inkontinence po porodu vyznamné
pozitivn¢ koreluje s mirou porodniho poranéni (R = 0,80; p < 0,0001, Pearsonova linearni

korelace).

6.4  Diskuze

Crohnova nemoc a ulcerdzni kolitida postihuji bézné¢ mladé nemocné v jejich reprodukénim
véku. Velké mnozstvi studii se soustedi na studovani vlivu idiopatickych stfevnich zanéti a
jejich medikace na graviditu a plod a naopak vlivu gravidity a porodu na pribéh idiopatickych
stfevnich zanétd. Vyznamnym problémem je stale rozhodnuti o vedeni porodu u pacientek
s idiopatickymi stievnimi zanéty z hlediska mozného porodniho poranéni svéracu s ohledem
na soucasnou i budouci funkci stieva.[van der Woude et al., 2015] Otazkou, na kterou jsme si
chtéli odpovédet v nasi studii, bylo sledovani vlivu porodu na rozvoj poporodni inkontinence
u zen s ISZ, potazmo jaky je vliv vaginalniho porodu na zhorSeni funkce svéracl, rozvoj
perianalnich komplikaci jak u Zen s preexistujici perianalni nemoci u Crohnovy choroby, tak
u zen s ulcerdzni kolitidou. V poslednich 20 letech je dokladovan vzestup prevalence porodit
sekci.[Allen et al., 2010; Ananthakrishnan et al., 2015; Fairley et al., 2011; Ong et al., 2007]
Piedchozi studie prokazaly vyss$i vyskyt porodi cisaiskym fezem i u pacientek s 1SZ ve
srovnani s béZznou populaci [Kornfeld et al., 1997; Manosa et al., 2013], coZ potvrzuje i nase
studie se signifikantné vyS$im poctem porodd SC u pacientek s idiopatickymi stievnimi
zanéty oproti zdravym kontrolam. Jednoznacnou indikaci k porodu cisaiskym fezem (SC)
z gastroenterologického hlediska je pfitomnost aktivni periandlni nemoci nebo aktivniho ISZ
s rektalnim postizenim, relativni indikaci k elektivnimu provedeni SC je IPAA (ileal-pouch-

andlni anastomdza) a piitomnost ileorektoanastomézy u Zen po kolektomii pro refrakterni UC.
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Rozhodnuti o vedeni porodu by vSak mélo byt primarné¢ z porodnické indikace.
Analni, potazmo fekalni inkontinence je definovana jako nedobrovolny a opakujici se Unik
fekalniho materialu nebo plynti z analniho kanalu rtizné tize, pohybujici se od intermitentniho
uniki stolice pfi odchodu plynii ke kompletni ztraté kontroly nad udrZzenim stolice. Jedna se o
stresujici a vazny stav, ktery vyznamné snizuje kvalitu Zivota pacienta a ma vliv na jeho
pracovni, socialni a sexualni aktivity.[Duelund-Jakobsen et al., 2016; LaCross et al., 2015;
Norton et al., 2013] Rozsahla dotaznikova studie vyskytu FI u ISZ populace prokazala, ze az
74% pacientl s ISZ se alespon jednou setka s projevy analni ¢i fekalni inkontinence.[Norton
et al., 2013] Vyskyt fekalni inkontinence u pacientd s idiopatickymi stfevnimi zanéty je vyssi
nez u bézné populace a dosahuje piiblizné 10% i u pacientl, kteti jsou v klidové fazi
stfevniho zanétu.[Norton et al., 2013] V nasi studii jsme prokazali statisticky vyznamné vyssi
vyskyt andlni inkontinence u Zen s Crohnovou nemoci pfed graviditou, coZ by mohlo byt
vysvétleno fenotypem CN s postizenim tracniku, a i kdyz byly vSechny participantky v remisi
CN, tak tato lokalizace CN mohla hrat roli ve vysSim vyskytu Al Neni dosazeno konsenzu,
zda do terminu fekdlni inkontinence (FI) zahrnovat i nedobrovolny tnik plynti nebo hovofit
jen o nechténém uUniku tekuté ¢i tuhé stolice. Je pravdou, Ze unik plynii zaznamenava i velké
mnozstvi zdravych jedincti a z toho divodu vétSina autord preferuje vyloucit unik plynii
Z definice FI. Dotazniky fekalni inkontinence sleduji vSechny zminéné parametry vcetné
informace nutnosti uziti 1ékt proti prijmu, inkontinenc¢nich pomucek ¢i pfitomnost urgence
na stolici.J[Rockwood et al., 1999; Vaizey et al., 1999]. Je pravidlem, Ze termin fekalni
inkontinence se pouZiva jen pro unik stolice rizné konzistence a definice analni inkontinence
V sob¢ zahrnuje jak tnik plynt, tak unik fekalniho materialni z analniho kanalu.[Norton et al.,
2015] Provedeny prizkum mezi pacienty prokazal, ze povazuji tinik plynl za vyznamny
ukazatel inkontinence, ktery zna¢né ovliviiuje jejich kvalitu zivota a mél by byt v definici Fl
zakomponovan.[Norton, 2004; Norton, 2016] Také v nasi studii vSechny pacientky, které
zaznamenaly v dotazniku nedobrovolny unik plynt, deklarovaly soucasné nutnost zmény
V Zivotnim stylu se snizenim kvality zivota. Bylo vytvofeno mnoho skérovacich systému ke
zjisténi tize andalni inkontinence rtzné kvality. Nej€astéji vyuzivanym dotaznikem andlni
inkontinence je v soucasné dobé Wexnerovo skore, nicméné v nasi studii preferujeme ke
zji$téni tize analni inkontinence uziti St. Mark’s skore fekalni inkontinence, jak byl validovan
vroce 1999.[Vaizey et al.,2014] Vyuziva totiz globalniho prizkumu nejen pravé fekalni
inkontinence, ale dotyka se 1 andlni inkontinence v $ir§im slova smyslu zahrnutim informace o
nedobrovolném uniku plynti, soucasné respektuje nutnost uziti inkontinen¢nich pomicek a

1€kt proti prijmu a sleduje i vliv na kvalitu zivota respondentii.[Vaizey et al., 1999; Vaizey et
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al.,2014]

Porod je v bé&zné populaci jednou z hlavnich pii¢in analni a fekalni inkontinence u Zen,
zejména tehdy, pokud je vagindlni porod provazen porodnim poranénim andlniho svérace
(obstetric anal sphincter injury — OASIS). Vysledky studii sledujici riziko epiziotomie a
porodniho poranéni na rozvoj analni inkontinence nejsou zcela konzistentni, nicméné recentni
metaanalyza prokazuje, ze jak epiziotomie, tak 3. a 4. stupeni porodniho poranéni perinea jsou
asociovany s vy$sim vyskytem poporodni analni, potazmo fekalni inkontinence.[LaCross et
al., 2015] Rizikem rozvoje fekalni inkontinence u Zen s ISZ po vaginalnim porodu se dosud
nezabyvalo mnoho autorii. Ve velké studii z UK se vaginalni porod se nejevil rizikovym
faktorem rozvoje fekalni inkontinence u Zen s idiopatickymi stievnimi zanéty [Norton et al.,
2013], odlisnymi vysledky se prezentuje studie Ongové, ktera zjistila statisticky zvySené
riziko rozvoje FI u Zen s Crohnovou nemoci po vagindlnim porodu v postpartalnim obdobi
oproti zdravym kontrolam.[Ong et al., 2007] Provedeni epiziotomie u Zen s idiopatickymi
stfevnimi zanéty, pokud je to z hlediska porodnického mozné, neni doporucovano z hlediska
rizika vzniku periandlnich komplikaci, nicméné je preferovana pted nekontrolovatelnym
porodnim poranénim hraze.[Brandt et al., 1995;van der Woude et al., 2015] Zeny po
vaginalnim porodu nemaji zvySené riziko vzniku periandlni nemoci oproti Zenam, které rodily
sekci.[lInyckyji et al., 1999; Smink et al., 2011; van der Woude et al.,, 2015] Nase
prezentovana studie neprokazala statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu porodnich poranéni
hréze a cetnosti provedenych epiziotomii mezi sledovanymi skupinami. Dle naSich vysledkt
diagn6za Crohnovy nemoci a ulcerozni kolitidy neni rizikem vzniku poporodni analni
inkontinence, vysledky vsak naznacuji, ze je vyznamna pozitivni korelace mezi St. Mark’s
skore inkontinence po porodu s mirou porodniho poranéni (Pearsontv korela¢ni koeficient r =
0,80; p < 0,0001). Vyhodou pro sledovani vztahu ISZ a typu porodu na rozvoj poporodni
andlni potazmo fekalni inkontinence by bylo objektivni zhodnoceni potencionalni anorektalni
dysfunkce po porodu manometrii €i detekci sfinkterovych poranéni pomoci endoandlni
sonografie ¢i dynamické magnetické rezonance, nicméné v dobé zah4jeni studie nebyly tyto

vySetfovaci modality dostupné pro zakomponovani do studie.
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7 STUDIE 11
Vliv anti-TNFa terapie podavané téhotnym Zenam s idiopatickymi stfevnimi zanéty na

dlouhodoby vyvoj exponovanych déti

7.1  Design studie a soubor nemocnych

Prenatalni expozice anti-TNFa. protilatkami se zda byt bezpe¢na pro vyvoj plodu,
nicméné chybi tidaje o dlouhodobé morbidité exponovanych déti. Cilem této multicentrické
prospektivni studie bylo zhodnotit dlouhodoby postnatalni vyvoj déti vystavenych plsobeni
anti-TNFa béhem téhotenstvi. Studijni populaci tvotily déti starsi 12 mésict véku vystavené
anti-TNFa protilatkdm prenatdlné pro zanétlivé stievni onemocnéni matek 1é¢enych
biologickou terapii ze tii center v Ceské republice. Udaje o psychomotorickém vyvoji,
vyskytu infekci, uzivani antibiotik, vakcinaci a piitomnost alergii ditéte byly ziskany
dotaznikovym Setfenim od matek, osetiujicich pediatrli a z ockovacich prikazi déti. Soucasné
se sledovaly standardizované laboratorni parametry humoralni a bunééné imunity. Hladiny
podavanych biologik, konkrétné infliximabu (IFX) a adalimumabu (ADA) byly analyzovany
u 4 matek pfi porodu a v pupecnikové krvi u 7 novorozencu.
Déti byly pravidelné sledovany pediatry, pii kazdé navstévé byly zkoumany piredem
definované parametry, jako je rust, stav nutrice a neuropsychologicky vyvoj. Kromé toho se
sledoval vyskyt infekci nebo jinych onemocnéni, pocet hospitalizaci a pouzivani antibiotik.
V listopadu 2011 byla zahajena spoluprace s Détskou klinikou Fakultni nemocnice Motol
v Praze, kde déti podstoupily specifické laboratorni imunologické vySetieni. Kromé
biologické terapie se sledovala expozice kortikosteroidy a imunosupresivy u matek s 1SZ

béhem teéhotenstvi. Informace o koufeni zen s ISZ béhem gravidity byla soucasti protokolu.

7.2 Statisticka analyza
Ziskana data byla statisticky zhodnocena, zakladni parametry jsou vyjadieny jako
median s interkvartilovym rozpétim. Vliv imunosupresivni terapie v prabéhu té¢hotenstvi na

vyskyt infekci a pouziti antibiotik u kojenct byla analyzovana Fisherovym exaktnim testem.

7.3  Vysledky

Median véku zatazenych dvaceti péti déti byl 34 mésict (14 — 70 mésict). Dvé déti
byly dizygotni dvojéata a dva dals$i sourozenci. Dvacet dvé déti byly vystaveny IFX a tfi
ADA s posledni expozici biologika ve 26. gestacniho tydne (17 — 37 tydna). Hladina IFX

41



V pupecnikové krvi byla zméfena u 7 novorozencu s pramérnou hodnotou 13,6 pg / ml (1,8 —
25,0 pug / ml), hladiny ADA byly zméfeny u dvou déti (0,7 a 0,8 ug / ml). Dvanacti (48%)
matkam byl soucasn¢ podavan azathioprin, Sest t¢hotnych zen (24%) bylo vystaveno v
gravidité kortikosteroidim. Pét zen (20%) koufilo pti poceti, nicméné vSechny Zeny pierusily
koufeni kratce poté, co se dozveédély o téhotenstvi. Dvacet (80%) déti bylo kojeno s
medianem 6 mésict (rozmezi 0,5 - 33 mésicu).

Riist a neuropsychologicky vyvoj

U jednoho chlapce =z dizygotnich dvojéat matky znaSeho centra byla pediatrem
diagnostikovana retardace v psychomotorickém vyvoji ve v€ku 6 mésici S naslednym
doporucenim specialni neurologické a fyzické aktivity. Piestoze doslo ve 33 meésici ke
zlepsSeni stavu, neuropsychologicky nalez vSak nebyl stale normalizovan. VSechny zbyvajici
déti mely normalni rlst a neuropsychologicky vyvoj.

Infeké¢ni a uzivani antibiotik

U vétsiny déti (n = 20, 80%) se vyskytla do konce sledovani alespon jedna infekce, z nichz
vétdina byla respira¢ni. Ctyii infekce byly vazné a vyzadovaly hospitalizaci nebo prodlouZeni
hospitalizace — jednalo se o piipad pyelonefritidy u 11 mési¢ni divky (prenatalné vystavené
ADA), dale jeden piipad bronchopneumonie u 29 mésicu starého chlapce (prenatalné
vystaveny IFX), ktery vyvinul tuto infekci béhem hospitalizace z divodu nahodného
rozsahlého popaleni kiize (jednalo se o vySe uvedeného mirn€ retardovaného chlapce matky
Z naseho centra), v jednom piipad¢ byla diagnostikovana laryngitida u 10 mésict staré divky
exponované IFX a piipad akutni bronchitidy u 15 mésici starého chlapce s expozici IFX
béhem t&hotenstvi. Vice nez polovina (n = 15, 60%) déti uzivala jakékoliv antibiotikum
(ATB), u 8 (32%) déti se jednalo o ATB terapii v pribéhu prvniho roku svého zZivota. Sedm
déti (47%) mélo pouze jeden kurz antibiotik, zatimco 8 déti bylo >2 krat vystaveno
antibiotické 1é¢bé. Nejcastéji pouzivanym antibiotikem byly peniciliny. Nebyl shledan zadny
statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu infekci a pouzivani antibiotik v prub&hu prvniho roku
zivota u déti vystavenych anti-TNFo monoterapii ¢i kombinované terapii anti-TNFo s
thiopuriny a / nebo kortikosteroidy (44% oproti 50%; p = 1,00 a 22.2 % vs. 37,5%, p =
0,661).

Oc¢kovani

Ockovani inaktivovanymi vakcinami byl podavan v souladu s narodni ockovacim protokolem
u 23 (92%) déti. U dalsich dvou jedinct byla vakcinace odlozena z rozhodnuti pediatra z
divodu ptitomnosti vysokych hladin IFX v pupecnikové krvi. Sedmnact (65%) déti

podstoupilo ockovani BCG vakcinou béhem jednoho tydne po narozeni. Tti déti vyvinuly
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abnormalni lokalni (kozni) reakci, v jednom z pfipadd byla ptitomna komplikujici axilarni
lymfadenopatie. Nicméné, vSechny reakce byly vyfeseny bez nutnosti antituberkulozni
terapie. Zadné jiné komplikace po podani BCG vakciny nebyly zaznamenany.

Atopie a alergie

Klinické ptiznaky atopie byly pozorovany u sedmi déti (28%), VétSina z nich (6 kojencti) méla
atopickou dermatitidu v kombinaci s alergickym astmatem u jednoho ditéte. U zadného dité

se nediagnostikovaly klinické symptomy imunodeficience.

7.4  Diskuze

Dostupné dikazy nasvédcuji tomu, Ze pouzivani anti-TNFo-blokatorih v 1écbé
idiopatickych stfevnich zanétd téhotnych pacientek je pravdépodobné bezpecné pro matku i
dité. [Van der Woude et al., 2015] Nicméné¢, tdaje o dlouhodobé bezpecnosti téchto 1éki u
déti exponovanych béhem té€hotenstvi jsou fidké. V této studii jsme nepozorovali Zadnou
evidenci klinicky vyznamného nezadouciho vlivu biologické terapie na psychomotoricky rist
ditéte, vyskyt infekci, alergii, nebo vyvoj imunitni systém Vv téméf tfiletém obdobi sledovéani
po narozeni ditéte.
Prospektivni pozorovani velké skupiny pacientl s ISZ prokazalo zvySené riziko zdvaZznych
infekei u pacienti lé¢enych infliximabem nebo systémovymi steroidy. [Lichtenstein et al.,
2012] Pokud jsou uzivany dva nebo vice imunosupresivni preparaty, tak riziko infekci
novorozencu stoupa. [Toruner et al., 2008] Predbézné vysledky z prospektivniho registru
prubéhu téhotenstvi ze Spojenych stati (PIANO studie) ukazuji, Ze kombinace biologické a
imunomodulacni terapie u matky v pribéhu téhotenstvi mirné zvySuje riziko infekci u
exponovanych déti [Mahadevan, 2012]. Toto zvyseni vyskytu infekei bylo patrné pouze mezi
9 az 12 mésicem ve€ku, coz naznacuje moznost dysfunkce imunitniho vyvoje. V nasi studii
nebyl pozorovan zadny vztah mezi kombinovanou 1é¢bou a vyskytem infekci nebo uzivanim
antibiotik, ani pfipad jednoznacné imunodeficience. Nicméné pocet zatazenych pacientd
neumoziuje ¢init jednoznacné zavery.
Atopie Ci alergie byla diagnostikovana u 25 % sledovanych déti, zejména se jednalo o
atopickou dermatitidu. Prevalence bé&znych typu alergii u déti v Ceské republice se pohybuje
kolem 30% [Kraténova et al., 2013], tudiz u déti v naSem souboru nebyla shledana vyssi
frekvence alergickych onemocnéni. VétSina déti byla ockovana podle ockovaciho protokolu,
vcetné BCG vakciny podané dvou tfetinam zafazenych déti. Vakcinace s BCG vakcinou byla
v Ceské republice povinna az do listopadu 2011 a viechny o¢kované déti ve studijni kohorté

obdrzely tuto vakcinu v letech 2007 az 2010, kdy byl publikovan prvni pfipad diseminované
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tuberkulozni (TBC) infekce po BCG vakcinaci s fatalnim koncem [Cheent,2010]. Po
[Stehlik et al., 2010], ktera zahrnovala také doporuceni k BCG vakcinaci u déti vystavenych
prenatalné¢ pusobeni anti-TNFo, bylo ockovani proti TBC odlozeno détem prenatalné
vystavenym biologické terapii az do vymizeni 1éCiva z krevniho ob&hu. Prestoze byl pocet
déti ve studii o¢kovanych BCG vakcinou vysoky, tak jsme zaznamenali pouze tii vétsi kozni
reakce s jednou komplikujici lymfadenopatii.

Limitaci studie se jevi predevsim absence kontrolni skupiny déti narozenych matkdm s 1ISZ
bez expozice anti-TNFo béhem gravidity. Také pocet déti zahrnutych v nasem souboru je
relativné maly, nicméné pokud je znamo, tak se jedna o nejvétsi skupinu déti sledovanych po
dobu téméf tii let véku. Doba sledovani je stale ptili§ kratka na to, aby mohly byt vysledky
jednoznaénymi ukazateli absolutni dlouhodobé bezpecnosti pouziti biologické terapie béhem
téhotenstvi.

Tato studie prinesla dalsi signal nejen o kratkodobé, ale i dlouhodobé bezpec¢nosti biologické
terapie poddvané v pribéhu téhotenstvi. Nebyl nalezen zadny vliv IFX nebo ADA na rust,
neuropsychologicky vyvoj a vyskyt infekci. Je zfejmé, ze vSechny déti vystavené anti-

TNFo béhem téhotenstvi zaslouZi nasledné dlouhodobé sledovani.
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8 STUDIE Il
Klinické sledovani: biosimilarni infliximab CT-P13 v 1é¢bé Crohnovy nemoci a ulcerézni

kolitidy

8.1  Design studie a soubor nemocnych

Biosimilarni infliximab CT - P13 byl schvadlen v Evropé v 1é¢b¢ idiopatickych
sttevnich zanétd (ISZ) na zakladé extrapolace tdaji od pacientli s revmatickymi chorobami.
Byly vysloveny urcit¢ obavy, pokud jde o pouziti CT- P13 v terapii ISZ, a to zejména
s ohledem na rozdily v davkovani a pouzivani konkomitantni terapie imunosupresivy oproti
revmatologickym onemocnénim. Dosud existovalo relativné malo publikovanych zprav o
klinickych vysledcich terapie CT - P13 u pacienti s ISZ. Hlavnim cilem této observaéni
prospektivni studie bylo posoudit u¢innost CT - P13 z hlediska odpovédi v ramci indukéni
1écby (zhodnoceni remise, ¢astecné odpovédi nebo zadné odpovédi) timto preparatem u
pacienttl se stiedné tézkou az té¢zkou Crohnovou nemoci (CN) nebo ulcerdzni kolitidou (UC)
v deseti gastroenterologickych a hepatologickych centrech v Ceské republice. Po dobu 14
tydnt bylo 1éceno 52 pacientli s CN (n = 30) nebo s UC (n = 22) preparatem CT- P13 v davce
5 mg / kg v intravenézni infuzi. Uéinnost 1é¢by byla hodnocena pomoci indexu aktivity
Crohnovy nemoci (CDAI) a dle Mayo skore v piipadé ulcer6zni kolitidy pfed zahajenim a po
14 tydnech 1é¢by. Cilem bylo soucasné zhodnotit zménu hmotnosti, sérové hladiny C -
reaktivniho proteinu (CRP) a vyskyt nezaddoucich ucinkli. U pacienti s CN byla remise
definovédna jako CDAI < 150 bodt, ¢aste¢na odpovéd jako pokles o > 70 bodl z vychozi
hodnoty CDAI. U pacienti s UC se za caste¢nou odpoveéd povazovalo snizeni vychoziho
Mayo skore o > 2 a remise byla definovana jako celkové Mayo skore < 2. Pacienti, ktefi
nevykazovali ani ¢aste€nou odpovéd’ na indukéni terapii CT — P13, byli povazovani za
nonrespondéry. Ovéfeni ucinnosti biosimilarniho infliximabu u pacienti s ISZ je velmi
dalezité, nebot se stava potenciondlni 1é€bou Zzen s idiopatickymi stfevnimi zanéty

v gravidité.

8.2  Statisticka analyza

Statistickd vyznamnost rozdili mezi muzi a Zenami byla analyzovana pomoci Mann —
Whitney U testu, nomindlni proménné byly hodnoceny Fisherovym exaktnim testem.
Statistickd vyznamnost zmén v ¢ase byl analyzovdn pomoci Wilcoxonova parového testu.

Hodnoty p <0,05 byly pfijaty za statisticky signifikantni ve vSech analyzach.
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8.3  Vysledky

Remise (CDAI < 150) po indukéni terapii CT — P13 byla dosazena u 50 % pacientd
s CN. Ostatni pacienti vykazovali ¢aste¢nou odpoveéd (pokles CDAI 0 > 70 bodu z vychozi
hodnoty). U pacientd s UC byla remise (celkové Mayo skore < 2 body) dosazena ve 40.9%
piipadu, parcialni responze (sniZeni ¢aste¢ného Mayo skore od vychozi hodnoty 0 > 2) byla
zaznamenana u 54.5% a efekt terapie nebyl shledan u 4.5% pacientii. Bylo zaznamenano
statisticky vyznamné zlepSeni v parametrech CDAI, Mayo skore, sérovych hodnot CRP po 14
tydnech 1éCby. Doslo k vyskytu ¢tyi nezadoucich G¢inklt ve smyslu hluboké Zilni trombdzy
dolni koncetiny, vysevu herpes simplex na rtu, zipalu plic a alergické reakce. Tato
prospektivni observacni studie poskytuje dikazy o U¢innosti a bezpecnosti terapie

biosimilarnim infliximabem CT - P13 u pacientt s ISZ.

8.4  Diskuze

Infliximab je jiz stabilné¢ zaveden k 1écbé stfedné tézké az tézké aktivni CN a UC,
které jsou refrakterni na konvenéni 1é¢bu, [Targan et al., 1997; Hanauer et al., 2002; Rutgeerts
et al., 2005; Jarnerot et al., 2005] a pro 1é¢bu ISZ s pistélemi.[Present et al., 1999] U pacientti
s UC, ktefi byli 1é¢eni IFX, byla prokazana snizeni potieby kolektomie.[Jarnerot et al., 2005]
V nasi skuping pacientd s CN lécenych CT - P13, remisi bylo dosazeno u 50% pacientl a v
ostatnich 50% dosahli ¢astecné odpovédi. Ve skuping pacientii s UC 1éCenych biosimilarnim
IFX doséhlo 40.9% pacientl remise, v 54.5% castecné odpovédi a zddné odezvy na terapii se
dockalo 4.5% nemocnych. V souladu s témito nalezy, korejska studie se 110 ISZ pacienty
lécenych CT - P13 (CN = 59 a UC = 51) uvedla, Ze do klinické remise dospélo 77.3% CN a
47.8% UC pacienti po 30 tydnech 1é¢by.[Jung et al., 2015] Soucasné byly publikovany
vysledky né€kolika observacnich studii z Jizni Koreje, Mad’arska, Polska a Norska, které také
podporuji pouziti CT - P13 v terapii ISZ pacientti.[Kang et al., 2015; Gecse et al., 2016;
Jarzebicka et al., 2015; Molnar et al., 2015] Pacienti zafazeni do studie zaznamenali vyrazny
pokles hodnoty sérového CRP béhem terapie CT- P13. Tento vysledek uzce koreluje
s aktivitou CN a UC [Vermeire et al., 2004] Bylo prokazano statisticky vyznamné snizeni
CDALI a Mayo skore ve srovnani s vVychozim stavem. CDAI u pacienti s CN a Mayo skore u
pacientli s UC jsou Siroce pouzivané skorovaci systémy hodnotici tizi a aktivity ISZ.[Dignass
et al., 2012; Van Assche et al., 2010] Dodateénym cilem této studie bylo monitorovat zmény
hmotnosti u pacientli béhem 1é¢by preparatem CT - P13, jako projev stavu vyzivy, pficemz je
znamo, ze vahovy ubytek je zékladnim projevem aktivity zakladniho onemocnéni a az u 60 %

pacientll s CN zaznamena vyznamny pokles hmotnosti pfed zahdjenim terapie. V této studii
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doslo po 14 tydnech sledovani k vyznamnému nartistu hmotnosti u pacienti obou pohlavi.
[Baumgart et al., 2007] Léc¢ba anti-TNFo preparaty je relativné bezpe¢na, pokud je podana
v adekvatni indikaci, nicméné¢ muze byt spojena s potencialné zdvaznymi nezadouci tcinky.
[Van Assche et al., 2010] V nasem souboru pacientli jsme v prub&hu 1é¢by zaznamenali Ctyfi
komplikace, nicméné nelze potvrdit, zda byly piimo spojené s podavanou terapii. Dvé
z téchto komplikaci byly klasifikovany jako infekce: pneumonie a herpes simplex. V nedavné
CT - P13 studii se vyskytly zavazné infek¢éni nezadouci acinky u 5,7% pacienti.[Gesce et al.,
2016] Dalsi pacient se komplikoval hlubokou zilni trombdzou dolni koncetiny a u jednoho
pacienta prob¢hla alergicka reakce po infuzi CT - P13, kterd vedla k ukonceni aplikace
biosimilarniho infliximabu u tohoto pacienta. Akutni infuzni reakce jsou také spojeny
S pouzitim originalniho infliximabu s rtiznou intenzitou a frekvenci vyskytu.[Dignass et al.,
2012; Van Assche et al., 2010] Infuzni reakce byla popsana u 6.7% [Gesce, 2016] a 5.2%
[Park, 2015] pacientti [é€enych CT - P13 ve dvou nedévno publikovanych studiich. V naSem
souboru byla infuzni alergickd reakce zaznamendna jen u jednoho ze vSech 52 zatfazenych
pacientu.

Hlavnim pfinosem biosimilarniho infliximabu se zdd byt sniZzeni vysokych nékladi na
biologickou 1é¢bu.[Fiorino et al., 2014] Limitaci aktualni studie je nizky pocet pacientu a to,
7e se jednalo nerandomizovanou nezaslepenou studii. Nicméné i pies uvedena omezeni, tato
prospektivni observac¢ni studie poskytuje dlikazy o UcCinnosti a bezpecnosti terapie

biosimilarnim infliximabem CT - P13 u pacientti s ISZ.
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9 STUDIE IV

Biologicka 1é¢ba nemocné s ulcerdzni kolitidou v priibéhu gravidity

9.1 Design studie

Jedna se o rozbor kazuistiky doplnéné piechledem soucasnych teoretickych znalosti
0 problematice idiopatickych stievnich zanéti v t€hotenstvi.
Ulcer6zni kolitida (UC) patii spole¢né¢ s Crohnovou chorobou (CN) mezi idiopatické stfevni
zanéty (ISZ). Velky pocet pacientek s ISZ je v reprodukénim véku, a proto jsou otazky
tykajici se fertility, gravidity ¢i porodu, ale také vlivu aktivity onemocnéni a dopad podévané
terapie na vyvoj plodu a pribeh téhotenstvi, velmi aktudlni. Dosavadni, tzv. konvenc¢ni
medikamento6zni 1éCba, kterd je podavana ke snizeni zanétlivé aktivity a k udrzeni remise 1SZ,
jako je mesalazin, kortikosteroidy a thiopurinové imunosupresiva, ma jiz dobfe prozkoumana
potenciondlni rizika v gravidité¢ a existuji pravidla, jak tyto 1éky podévat v t€hotenstvi a v
laktaci. Od r. 2006 mame moznost vyuzit v terapii vysoce aktivni, ev. Kortikodependentni ¢i
kortikorezistentni ulcerdzni kolitidy také protilatku proti TNFo — infliximab (IFX). Jeho
ucinnost na dosaZeni a udrzeni klinické remise byla potvrzena v kontrolovanych klinickych
studiich ACT1 a ACT2 (The Active Ulcerative Colitis Trial 1 a 2) i v bézné klinické praxi.
Jeho podavani v gravidité vSak bylo doneddvna povazovano za kontroverzni a potencialné
rizikovy postup. S nariistajicim mnozZstvim informaci o pribéhu biologické 1éCby v
t€hotenstvi pfibyvaji na fad¢ pracovist’ i pocty gravidnich pacientek l1écenych biologickymi
preparaty. V nasledujici kazuistice je popsan ptipad mladé pacientky s UC, kterd byla 1é¢ena

infliximabem nejen pied, ale i v prib&hu gravidity.

9.2  Popis pripadu

U mladé Zeny narozené v roce 1982 byla v r. 1999 diagnostikovéana ulcer6zni kolitida
extenzivné postihujici tlusté stfevo. V péci naseho pracovisté byla od r. 2004, kdy byla v
lednu hospitalizovéana pro tézky relaps UC refrakterni na 1écbu intraven6znimi kortikoidy. Z
tohoto diivodu byl podan cyklosporin A v ddvce 5 mg/kg i. v. s velmi dobrym efektem,
pacientka se dostala do kompletni remise stfevniho zanétu. Odmitla vsak 1écbu thiopuriny a
pokracovala v uzivani mesalazinu v davce 4,5 g/den. Po kratké remisi se dostavil v zaii 2004
opét relaps UC. Vzhledem k predchozimu prib&hu choroby jsme se rozhodli pro podéani
indukéni terapie infliximabem v davce 5 mg/kg i. v. infuzi a soucasné byla zahajena terapie

azathrioprinem 2mg /kg peroralng. Jiz po prvni infuzi doslo k promptnimu zlepseni klinického
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stavu pacientky i vSech laboratornich parametri. Po tieti infuzi s IFX byla provedena
endoskopicka kontrola s patrnym efektem na hojeni slizni¢nich 1¢ézi, v t& dobé byl na sliznici
tracniku patrny jen mirny edém. Nasledné pro zcela jasny efekt infliximabu na dosazeni
remise UC byla nemocna pievedena do rezimu udrZovaci terapie, infliximab 5 mg/kg i. v.
infuzi po 8 tydnech, azathioprin vysazen po 6 meésicich terapie. Nemocnd byla klinicky i
endoskopicky v remisi. V polovin¢ dubna 2010 pacientka otéhotnéla a po vzdjemné domluvé
jsme pokracovali v udrzovaci terapii infliximabem v bézném déavkovéani. V patém tydnu
gravidity nemocna pocitila ndhl¢, kruté bolesti v levém mezogastriu a hypogastriu, které
ustoupily az po parenteralni aplikaci analgetik na lékatské pohotovosti v misté¢ bydlisté.
Pacientka byla ihned odeslana na Gynekologicko-porodnickou kliniku, kde byla provedena
laparoskopicka levostranna salpingektomie pro mimodé€lozni téhotenstvi. Po domluvé
s gynekology jsme neshledali relevantni vztah mezi terapii infliximabem a touto komplikact,
byl vyloucen vliv aktivity UC na prub¢h gravidity (nemocné byla od zahajeni terapie IFX v
dlouhodobé remisi). Pacientka byla odeslana k vySetfeni na hematologické oddéleni, kde byl
vyloucen primérni trombofilni stav. Vzhledem k témto okolnostem jsme se po domluvé s
nemocnou a s gynekologickym konziliatem rozhodli ponechat zavedenou terapii IFX z obavy
z rychlého relapsu UC po vysazeni biologika. Navic nemocnéd projevila pfani opét brzy
otéhotnét a bylo nutné udrzet stfevni zanét v remisi. Pacientce se podafilo piekvapivé brzy po
vyse uvedené komplikaci bez problémii znovu otéhotnét a soucasné dobé je v 18. tydnu
gravidity, bez zndmek jakychkoli problémul s vyvojem plodu ¢i komplikaci v gravidité.
Klinicky stav nemocné je uspokojivy, ma formovanou stolici, bez patologické piimési, bolesti
bficha neguje a je afebrilni. Laboratorni parametry jsou v soucasné dob& bez znamek zanétu ¢i
anémie, s normalni hodnotou zeleza a vyzivovych parametra.
9.3  Diskuze

Podani biologické 1écby (infliximab) u nemocnych s UC je indikovdno v ptipadé
chronicky aktivni UC, stfedné t€zké nebo tézké ataky UC, kterd je refrakterni na dosavadni
terapii kortikoidy nebo imunosupresivy, nebo neni-li tato terapie tolerovana, vhodnou indikaci
je také kortikodependentni pribéh UC.[Van der Woude et al., 2010] Biologickou terapii lze
podat v ramci ,,zachranné 1é¢by* u akutni tézké kolitidy refrakterni na intravendzni kortikoidy
a v pfipadé kontraindikace k podani cyclosporinu A. Cilem terapie infliximabem je indukce a
udrzeni remise UC, kontrola extraintestinalnich projev UC, uprava nutri¢niho stavu, zlepSeni
kvality Zivota a v neposledni fadé zabranéni chirurgickému feseni (nebo moznost optimalniho
nacasovani chirurgického feseni). [Lukas et al., 2008] Vétsina téchto indikaci byla ptitomna u

nasi pacientky a prub¢h 1é¢by potvrdil pozitivni efekt infliximabu na dosazeni remise UC,

49



ktera byla refrakterni na dosud podavanou terapii. Navzdory relativné omezenému mnozstvi
informaci se 1écba anti-TNFo preparaty v t¢hotenstvi jevi jako ucinné a bezpecna alternativa
konven¢ni medikament6zni 1é¢by. Nevykazuje signifikantné vyssi vyskyt malformaci plodu,
vyvojovych vad u novorozence, ptedCasnych porodi, spontannich aborti ¢i ektopickych
gravidit ve srovnani s populaci ISZ pacientek nelécenych biologickymi preparaty. Podle
klasifikace FDA jsou anti-TNFa protilatky fazeny do skupiny B. Jde tedy o bezpecna 1éCiva,
u kterych nebyly zjiStény zadné znamky nebo signaly teratogenity nebo neptiznivého vlivu na
prabéh gravidity. Tyto udaje vychdzeji zejména z registrt TREAT a Infliximab Safety
Database, které zahrnuji 117, resp. 96 pacientek, kterym byl infliximab podavéan v gravidité.
[Lichtenstein et al., 2004] Diky charakteru molekuly infliximabu (IgG1) narista v prabéhu
gravidity mnozstvi 1éku, ktery je transportovan transplacentarné¢ do krevniho ob&hu plodu.
Maximalni piestup placentou probihd v poslednim trimestru a infliximab byl detekovan
v ob¢hu takto exponovanych déti v obdobi 2—7 mésict po porodu. [Lichtenstein et al., 2004;
Mahadevan et al., 2007] Z tohoto divodu je doporuceno ukondit terapii infliximabem na
konci druhého trimestru gravidity, a omezit tak pfestup molekuly anti-TNFa placentarni
bariérou. U matek exponovanych infliximabem v gravidit¢ se doporucuje stanovit
plazmatickou hladinu Iéku v krvi novorozenct. V piipadé, Ze je infliximab detekovatelny v
krvi novorozencti, je nutno odlozit pldnovana oc¢kovani zivymi (i oslabenymi) vakcinami az
do doby, kdy bude 1€k z téla novorozence eliminovan tj. cca 4—6 mésicii po narozeni. Tento
postup se tykda v naSich podminkéach pfedevSim ockovani proti TBC; recentné¢ byl popsan
ptipad fatidlniho pribéhu BCG sepse u novorozence exponovaného intrauterinné
infliximabem. [Cheent, 2010] Neni jesté zcela vyjasnéna otazka bezpecnosti infliximabu jako
,»zachranné terapie” v piipadé tézké aktivni UC refrakterni na parenteralni kortikosteroidy v
téhotenstvi, ale existuji kazuistickd data o nekomplikovaném podani IFX v této indikaci bez
vlivu na vyvoj plodu a prubéh gravidity. Pokud bychom méli feSit tuto situaci u nékteré z
naSich pacientek, pak bychom se nejspise pfiklonili k podani IFX jako zachranné terapie tézké
kolitidy, zejména ve snaze zabranit chirurgickému feSeni, které ma v gravidité vyznamné i
fatalni komplikace. Patrali jsme po mozném vztahu mimodé¢loZniho t€hotenstvi a dlouhodobé
podavané terapie infliximabem, avSak dle literarnich udaji neni statisticky vyssi vyskyt
mimod¢loZniho téhotenstvi u nemocny s IBD na terapii IFX oproti zdravym kontroldm. Na
zaklad¢ téchto skutecnosti jsme si kladli otazku, jak nasledné naloZit se zavedenou
biologickou terapii u vySe uvedené pacientky. S ohledem na komplikovany prubéh UC
S nutnosti opakované hospitalizace a obtizné navozeni remise v minulosti a vzhledem k

presvédcivému efektu IFX na udrzeni remise UC jsme se rozhodli biologickou 1é¢bu na konci
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2. trimestru nevysazovat, jak uvadéji posledni doporucené postupy, ale pokracovat
kontinudlné po celou graviditu ve snaze zabranit relapsu UC v pribéhu posledniho trimestru,
po porodu a v Sestinedéli. Dlouhodobé pokradovani biologické terapie u nasi pacientky bude
feSeno podle vysledkti komplexniho vySetfeni, vcetné endoskopického, s odstupem po
porodu. Je pravdépodobné, ze infliximab neni vyluCovan do matetského mléka bud’ vibec,
nebo jen ve stopovém mnozstvi. V soucasné dobé jsou proto oba biologické preparaty
(infliximab a adalimumab) povazovany za bezpecné 1éky i v dobé kojeni a v indikovanych

piipadech je jejich aplikace v tomto obdobi vhodna.[Van der Woude et al., 2010]
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10 ZAVERY

Zavér 1

Projevy analni, respektive fekalni inkontinence jsou po porodu srovnatelné u zZen
s idiopatickymi stfevnimi zanéty se zdravymi kontrolami, pozitivné koreluji s mirou
porodniho poranéni. Idiopatické stfevni zanéty se nejevi rizikovym faktorem vzniku
postpartalni Al po vaginalnim porodu, takze zeny s ulcer6zni kolitidou a Crohnovou nemoci
by nemély byt striktné indikované k provedeni porodu cisaiskym fezem z obavy rozvoje
poporodni analni inkontinence. Rozhodnuti o vedeni porodu by mélo byt, kromé specifickych
indikaci u idiopatickych stievnich zanéti, zejména z porodnické indikace.
Zavér 2

Dostupné diikazy nasvédcuji tomu, ze pouzivani anti-TNFa-blokdtori v 1écbé
idiopatickych stfevnich zanétd téhotnych pacientek je pravdépodobné bezpecné pro matku i
dité. Nicmén¢, udaje o dlouhodobé bezpecnosti téchto 1€k u déti exponovanych béhem
t¢hotenstvi jsou fidké. Sledovani neprokazalo zadnou evidenci klinicky vyznamného
nezédouciho vlivu infliximabu nebo adalimumabu podavaného té¢hotnym zendm s ISZ na
psychomotoricky rast ditéte, vyskyt infekci, alergii, nebo vyvoj imunitniho systém v téméf
tiiletém obdobi sledovdni po narozeni ditéte. Tato studie pfinesla dal§i signal nejen o
kratkodobé, ale i dlouhodobé bezpecnosti biologické terapie podavané v prabehu téhotenstvi.
Je ziejmé, ze vSechny déti vystavené anti-TNFo béhem tehotenstvi by mély byt nasledné

dlouhodobé sledovany.

Zavér 3

Biosimilarni infliximab CT - P13 byl schvalen v Evropé v 1é€bé idiopatickych
sttevnich zanéth (ISZ) na zéklad¢ extrapolace tdajii od pacientii s revmatickymi chorobami.
Byly vysloveny obavy, zda lze indikovat CT- P13 v terapii ISZ, a to zejména s ohledem na
rozdily v davkovani a pouzivani konkomitantni terapie imunosupresivy oproti
revmatologickym onemocnénim. Ovéfeni G€innosti biosimiladrniho infliximabu u pacientii
s ISZ je velmi dilezité, nebot’ se stava potencionalni lécbou i U zen s idiopatickymi stfevnimi
zanéty v gravidité. Tato prospektivni observa¢ni studie poskytuje diikazy o Gcinnosti terapie
biosimilarnim infliximabem CT - P13 u pacientl s ISZ z hlediska odpovédi v ramci indukéni
lécby (zhodnoceni remise, Castecné odpoveédi nebo zadné odpovédi) timto preparitem u

pacientl se stiedné tézkou az t€zkou Crohnovou nemoci (CN) nebo ulcerozni kolitidou (UC).
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Také parametry sledujici vyskyt a zavaznost nezadoucich ucinkd potvrzuji CT- P13 jako

bezpecny 1€k v terapii ISZ.

Zavér 4

Popsany piipad komplikovaného piipadu pacientky s ulcerdzni kolitidou ukazuje
uspésnou terapii stfevniho zanétu infliximabem v prabéhu gravidity. V praci diskutujeme
vyhody a mozna rizika biologické 1é¢by v téhotenstvi. V soucasné dob¢ jsou oba biologické
preparaty (infliximab a adalimumab) povazovany za bezpec¢né 1éky nejen v téhotenstvi, ale i v
dobé kojeni a v indikovanych ptipadech je jejich aplikace v tomto obdobi vhodna ve snhaze

navozeni ¢i udrzeni remise idiopatického stfevniho zanétu.
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ABSTRACT

AIM: The aim of our prospective study was to evaluate the development of postpartum anal incontinence in
patients with inflammatory bowel disease (IBD) compared to healthy women.

MATERIAL AND METHODS: Patients with IBD and healthy controls enrolled in the study from January 1st 2013
to November 30th 2016 and filled in the anal incontinence questionnaire before pregnancy and after vaginal
delivery. The results were statistically processed using suitable tests.

RESULTS: A total of 57 women were enrolled, 17 (29.8 %) with ulcerative colitis, 23 (40.4 %) with Crohn’s
disease, and 17 (29.8 %) healthy controls. Incidence of postpartum anal incontinence is comparable across all
groups; there was no statistically significant difference between the IBD and control groups (Kruskal-Wallis test
by ranks with Dunn correction, non-significant). Postpartum anal incontinence was strongly correlated with the
extent of perineal injury (r = 0.80; p < 0.0001; Pearson’s linear correlation).

CONCLUSIONS: Women with inflammatory bowel disease in remission do not exhibit higher incidence of post-
partum anal incontinence (PPAI) compared to healthy controls; the key correlate of PPAI appears to be the
extent of obstetric injury, consistently across all study groups. These results suggest that concerns about post-
partum anal incontinence development should not be an indication for Caesarean section in IBD patients (7ab.
6, Fig. 1, Ref. 34). Text in PDF www.elis.sk.

KEY WORDS: inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, Crohn’s disease, pregnancy, childbirth, analincontinence.

List of Abbreviations: Al — Anal incontinence. CD — Crohn’s
disease, CS — Caesarean section, EAS — External anal sphincter,
FI — Fecal incontinence. IAS — Internal anal sphincter, IBD —
Inflammatory bowel disease. OASIS — Obstetric anal sphincter
injury, PPAI — postpartum anal incontinence, SMIS — St. Mark’s
Incontinence Score, UC — Ulcerative colitis.

Introduction

Inflammatory bowel disease (IBD) is an idiopathic condi-
tion taking the form of either Crohn’s disease (CD) or ulcerative
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colitis (UC). It is a chronic bowel disease affecting particularly
young people in reproductive age. Young women with IBD are
understandably interested in how their primary disease may affect
their fertility and course of pregnancy, as well as in the effects of
pregnancy on their condition. Common are concerns about the
development of the fetus, the method of childbirth, and the pos-
sibility of breastfeeding. Even at present, voluntary childlessness
based on concerns about pregnancy and childbirth is not uncom-
mon among IBD patients as these are often unfoundedly presented
as potentially dangerous for the primary condition (1. 2). There is
a large number of studies investigating the impact of IBD and re-
lated medication on pregnancy and the fetus, as well as the impact
of pregnancy and childbirth on the course of IBD (3—7). An open
question is childbirth care for IBD patients, especially concerning
the risk of development of post-delivery anorectal dysfunction or
de novo perianal disease. The impact of the delivery method cho-
sen on sphincter function and perianal complications remains un-
clear, both in women with pre-existent perianal disease adjuvant to
Crohn’s, and in women with ulcerative colitis. There are currently
no clinically-relevant guidelines for childbirth in women suffering
from IBD. The ECCO (European Crohn’s and Colitis Organization)
guidelines list as an unambiguous gastroenterological indication
for Caesarean section (CS) the presence of active perianal disease
oractive IBD affecting the rectum. Relative indications for elective
CS are IPAA (ileal pouch-anal anastomosis) and the presence of
ileorectal anastomosis in women who had undergone colectomy

Indexed and abstracted in Science Citation Index Expanded and in Journal Citation Reports/Science Edition
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Tab. 1. Ulcerative colitis activity based on Mayo sub-score.

Parameter

Points assigned

0 1

2 3

Normal number of stools
Stool Frequency

1 to 2 stools per day more

3 to 4 stools more than > 5 stools more than

for patient than normal normal normal
; Streaks of blood with stool Obvious blood with stool Blood alone
Rectal Bleeding No blood seen . .
less than half the time most of the time passes

Physician‘s Global

Normal
Assessment

Mild disease

Moderate disease Severe disease

UC remission is defined as a score of < 1.

(7). Anal incontinence (Al), or fecal incontinence (FI), is defined
as the involuntary and repeated leakage. of varying severity and
frequency, of fecal material or flatus from the anal canal with a
possible impact on the patient’s quality of life (8-10). The aver-
age incidence of fecal incontinence in the general population is
about 8 % (11). In IBD patients, this is higher than in the general
population. standing at about 10%; this includes patients currently
in the quiescent phase of the disease (10). Questionnaires on Al
or FI track the parameters mentioned above, including informa-
tion on the need to use anti-diarrhea medication and incontinence
aids and the presence of an urge to defecate (12, 13). Childbirth
in the general population is one of the most frequent causes of
postpartum Al or F1, especially in the case of vaginal birth with
injury to the anal sphincter (10, 14-16).. Statistically significant
increases in the incidence of postpartum anal incontinence have
been observed in patients who underwent episiotomy or had third-
or fourth-degree injuries from vaginal birth (9. 17, 18). The risks
of development of FI in IBD in patients after vaginal birth have so
far been explored only in a small number of studies, with varying
results. A large study in the United Kingdom did not show any im-
pact of vaginal delivery on the development of FI in IBD patients
(10). Another, smaller study reported different results, finding a
statistically significant increase in the risk of FI development in
the postpartum period in Crohn’s disease patients after vaginal
delivery compared to healthy controls (19). Episiotomy should
not be performed in IBD patients if possible from an obstetrics
point of view, as there is risk of perianal complications, particu-
larly in CD patients. Nonetheless. episiotomy is still preferred to
uncontrolled perineal injury in childbirth (7, 20). The objective
of the prospective study presented in this paper was to determine
whether IBD patients have higher incidence of anal incontinence
after vaginal delivery compared to healthy controls.

Materials and methods

The present prospective comparative study investigated the
risk of Al development in patients with IBD compared to healthy
controls. The host institution’s ethics committee approved the
study and all enrolled patients have given their informed consent
to participation. The study ran from January 1. 2013, and Novem-
ber 30, 2016: during this period., we enrolled all pregnant IBD pa-
tients from a tertiary care center; healthy controls were recruited
in gynecological clinics and practices throughout the Pilsen and
Karlsbad (Karlovy Vary). Regions of Czech Republic. The enroll-

Tab. 2. Crohn’s disease activity based on Harvey—Bradshaw Index
(HBI).

General well-being Very well =0
(previous day) Slightly below par =1
Poor=2
Very poor =3
Terrible = 4
Abdominal pain None =0
(previous day) Mild =1
Moderate = 2
Severe =3
Number of liquid or soft stools per
day (previousday) 7
Abdominal mass None =0
Dubious = 1
Definite =2
Definite and tender = 3
Complications outside the bowel None
(check any that apply; score one per Arthralgia
item except for first line) Uveitis

Erythema nodosum
Pyoderma gangrenosum
Anal fissure

Perianal fistula

Perianal abscess

CD remission is defined as HBI score < 5.

ment criteria for the IBD group were: female, aged 18—40, IBD
in remission, without recent perianal or rectal disease. Exclusion
criteria included active IBD, active perianal disease, ileal pouch-
anal anastomosis (IPAA), and the presence of ileo- or colostomy.
Patients were approached with the offer to be enrolled in the
early stages of pregnancy. no later than the 6th week of gestation.
Once patients gave their consent, inclusion and exclusion criteria
were evaluated and an initial screening to evaluate IBD activity
was performed. At this time all participants filled in an entry St.
Mark’s Anal Incontinence Questionnaire to evaluate their conti-
nence before pregnancy. IBD phenotype was determined using
the Montreal Classification (chart). Ulcerative colitis activity
was evaluated using a partial Mayo Score including the frequency
of defecation, scope of bleeding, and examining physician’s as-
sessment (Physical Global Assessment, PGA) (Tab. 1). Crohn’s
disease activity was evaluated using a simple Harvey—Bradshaw
Index including the overall condition of the patient, frequency of
defecation, presence of abdominal pain, finding of resistance in
the abdominal cavity, and presence of complications outside the
bowel (Tab. 2). All participants with IBD were screened every 6
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Tab. 3. St. Mark’s Fecal Incontinence Score questionnaire.

1. After delivery, do you experience involuntary leakage 0  never

of solid, well-formed stool? 1 rarely
2 sometimes
3 weekly
4 daily

2. After delivery, do you experience involuntary leakage 0 never

of liquid, diarrhea-like stool? 1 rarely
2 sometimes
3 weekly
4 daily

3. After delivery, do you observe involuntary flatulence? 0 never
1 rarely
2 sometimes
3 weekly
4 daily

4. If present, do these problems necessitate changes in 0 never

your lifestyle? 1 rarely
2 sometimes
3 weekly
4 daily

5. Do you need to use hygiene aids (e.g. pads) for flatu- 2 yes

lence or stool leaks? 0 no

6. Do you need to use anti-diarrhea medication because 2 yes

of these issues? 0 no

7. Do you suffer from an urge to defecate (i.e., inability 4 yes
to postpone defecation for more than 15 minutes)? 0 no

Anal incontinence is defined as a score of 4 points or more. A score of 24 points
(maximum) corresponds to total fecal incontinence.

weeks for the duration of their pregnancy to assess their overall
condition and potential IBD activity. The delivery method, use of
episiotomy, and the presence of any childbirth-related injury were
evaluated by the obstetrician performing the delivery and recorded
in the delivery record. 6 weeks after delivery, all IBD and healthy
patients again filled in a St. Mark’s Anal Incontinence Question-
naire, with questions concerning incontinence in the form of flatus
or liquid or solid stool, the need to use pads for fecal incontinence,
the need to use anti-diarrhea medication, and the presence of an
urge to defecate, including information on the frequency of prob-
lems and impact on the patient’s lifestyle (Tab. 3) (24).

Statistical analysis

Results were statistically evaluated using the analysis of vari-
ance (ANOVA) method, Fischer’s exact test, and the Kruskall-
Wallis test by ranks (post hoc analysis using Bonferroni correc-
tions). The threshold for statistical significance was set at p <
0.05. The linear correlation of the St. Mark’s Incontinence Score
with delivery-related injury was estimated using Pearson’s cor-
relation coefficient.

Results

The total study population between 2013 and 2016 was 57
women, whereof 17 (29.8 %) were diagnosed with ulcerative
colitis, 23 (40.4 %) with Crohn’s disease, and 17 (29.8 %) were
healthy and served as the control group. All IBD patients were in
remission at the time of enrollment, as evaluated by a partial Mayo
Score for the UC group and the Harvey—Bradshaw Index for the
CD group. During the follow-up period, one UC patient showed
moderate disease activity in the 16th week of gestation; this was
addressed by increasing the dosage of mesalazine and the addition
of topical corticosteroids to the treatment regimen; remission was
re-established by the 21st week of gestation. The patient remained
in UC remission through the end of gestation and post-delivery,
allowing her to remain in the study without affecting the valid-
ity of results. IBD phenotype was determined using the Montreal
Classification for all enrolled patients. In the UC group, 135 out
of the total of 17 patients (88 %) had the extensive (E3) form of
the disease; the remaining 2 patients (12 %) in this group had the
left-sided (or distal) (E2) form. In the CD group the disease was
predominantly ileocecal (14 out of 23; 60.8 %), with the remain-
der affecting the colon (9 out of 23; 39.2 %). Four of the patients
whose CD affected the colon were also diagnosed with perianal
disease. 9 out of the total of 40 IBD patients (22 %) had first di-
agnosis of IBD before the age of 17 (A1), while in the remaining
31 (78 %), IBD had first been diagnosed between the ages of 17
and 40 (A2). All IBD patients in the study had been diagnosed
with the disease prior to pregnancy (Chart). The study thus con-
sisted of three groups: a) the Crohn’s disease group (n=23; mean
age 28.5 £ 3.9); b) the ulcerative colitis group (n = 17; mean age
30.71 +4.24); and c) the volunteer healthy control group (n=17;

Tab. 4. Basic postpartum characteristics of study groups — Crohn’s disease (CD), ulcerative colitis (UC), healthy controls.

CD uc Control P
(n=23) (n=17) (n=17) value
Age (mean  SD) 28.48 +£3.93 30.71+4.24 28.00+3.93 n.s.
Delivery method Vaginal 18 (78) 12 (71) 17 (100) ns.
n (%) CS 5:1(22) 5(29)* 0(0) <0.05
Obstetric perineal injury None 8 (335) 9(53) 4(23.5) ns.
n (%) 1* degree 7(30) 2(12) 4(23.5) ns.
2™ degree 1(4) 1(6) 6 (35) ns.
3 degree 5(22) 3(17) 2:(12) ns.
4" degree 2(9) 2(12) 1(6) ns.
Episiotomy Yes 2(9) 4 (24) 4(24) ns.
n (%) No 21 (91) 13 (76) 13 (76) n.s.

* significance level: p < 0.05 compared to healthy controls, evaluated by Fischer’s exact test
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Fig. 1. IBD phenotypes according to the Montreal Classification.

mean age 28.00 = 3.93). Monitored factors included the type of
delivery (vaginal vs. Caesarean section), the degree of perincal
injury in childbirth (none to 4th-degree), and the need to perform
episiotomy. All patients also filled in the St. Mark’s Anal Inconti-
nence Questionnaire at the start of pregnancy (i.e., equivalent to
pre-pregnancy state). and again after delivery.

The UC group had significantly higher incidence of Caesar-
ean section births than the healthy control group (p < 0.05); for

Tab. 5. Results of St. Mark’s Anal Incontinence questionnaire sur-
vey taken at start of pregnancy, study groups: Crohn’s disease (CD),
ulcerative colitis (UC), healthy controls (results are given as median
and interquartile range).

CD uc Control p

(n=23) (n=17) (n=17) value
Involuntary leaks — solid stool 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) ns.
Involuntary leaks — liquid stool 0 (0-1) 0(0-1) 0(0-0) ns.
Involuntary flatulence 1(0-1) 1(0-1) 0 (0-0) ns.
Lifestyle change 1(0-1)* 1(0-1) 0(0-0) <0.05
Use of hygiene aids 1(0-1)* 0(0-1) 0(0-0) <0.05
Use of antidiarrhetics 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) ns.
Urge to defecate 0 (0-0) 0 (0-0) 0(0-0) n.s.
Total — before delivery 304 2(0-3) 0(0-1) <0.05

* significance level: p < 0.05 compared to healthy controls, evaluated by Kruskall—
Wallis non-parametric test

Tab. 6. Results of St. Mark’s Anal Incontinence questionnaire survey
taken after delivery, study groups: Crohn’s disease (CD), ulcerative
colitis (UC), healthy controls (results are given as median and inter-
quartile range).

CN uc 7D P
(n=23) n=17) (n=17)  value
Involuntary leaks — solid stool 0 (0-0) 0(0-0) 0(0-0) ns.
Involuntary leaks — liquid stool 0 (0-1) 0(0-1) 1(1-1) ns.
Involuntary flatulence 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2) ns.
Lifestyle change 1(0-25) 1(0-2) 0(0-0) ns.
Use of hygiene aids 0(0-0) 0(0-2) 0(0-0) ns.
Use of antidiarrhetics 0 (0-0) 0(0-0) 0(0-0) ns.
Urge to defecate 0(0-0) 0(04) 0(0-0) ns.
Total — before delivery 3(1-7.5) 2(1-11) 2(2-3) ns.

* significance level: p < 0.05 compared to healthy controls, evaluated by Kruskall-
Wallis non-parametric test

the CD group the significance for this indicator was marginal (p=
0.06). The incidence of postpartum complications and frequency
of episiotomy were, on the other hand, not significantly different
across the three groups. A summary of these results is given in Ta-
ble 4. The assessment of the overall results of the early pregnancy
questionnaire survey revealed a statistically significant difference
between the CD group and the healthy control (p < 0.05). On an
item-by-item basis, the differences were concentrated in ques-
tions regarding lifestyle changes and the use of hygiene aids for
fecal incontinence. However, there were no statistically significant
differences found in the assessment of the post-delivery survey.
According to our results, a CD or UC diagnosis has no impact
on the risk of development of postpartum anal incontinence (de-
tailed results are shown in Tables 5 and 6). However, our results
do indicate a significant correlation of the postpartum St. Mark’s
Score and the extent of delivery-related injury (Pearson’s correla-
tion coefficient r = 0.80; p < 0.0001).

Discussion

Crohn’s disease and ulcerative colitis commonly affect young,
reproductive age people. There is a large number of studies in-
vestigating the impact of inflammatory bowel disease and related
medication on pregnancy and the fetus, and vice versa, the effects
of pregnancy and childbirth on the course of IBD. An open ques-
tion of considerable clinical significance is the optimal method of
delivery in IBD patients with regards to possible sphincter injury
and its impact on current and future bowel function (7). One of
the unclear issues is the impact of childbirth on the development
of postpartum incontinence in IBD patients; there is a need to in-
vestigate the effects of vaginal delivery on sphincter function, as
well as on the development of perianal complications in patients
with pre-existing perianal disease adjuvant to Crohn’s and in pa-
tients with ulcerative colitis. In the last 20 years, statistics show an
increase in the prevalence of Caesarean section births (19, 25-27).
Prior studies have demonstrated a higher incidence of Caesarean
section births in IBD patients compared to the general population
(28, 29); this is also seen in our results, where the number of CS
births was significantly higher in IBD patients compared to healthy
controls. From a gastroenterological standpoint, a clear indication
for CS is the presence of active perianal disease or active IBD
affecting the rectum; relative indications for elective SC include
IPAA (ileal pouch-anal anastomosis) and ileorectal anastomosis in
patients who had undergone colectomy for refractory UC. Nonethe-
less, the decision about the method of delivery should ultimately
be made based on obstetric factors.

Anal or fecal incontinence is defined as the involuntary and
repeated leakage of fecal material or flatus from the anal canal;
severity varies from occasional leaks of fecal material when pass-
ing flatus to complete loss of fecal continence. It is a stressful and
serious condition with a significant impact on the patient’s quality
of life, affecting professional, social, and sexual activities (8—10).
The incidence of fecal incontinence in the general population is
around 8%; however, the distribution is age-asymmetric: In the
age group from 20 to 29, FI prevalence in the general population
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is only about 3 %, increasing to 17 % in those aged over 70 (11).
An extensive questionnaire survey of IBD patients revealed that
up to 74 % of IBD patients experience Al or FI symptoms at least
once (10). The incidence of FI in IBD patients is higher than in
the general population, standing at about 10 %, including patients
in the quiescent phase of the disease (10). Our study demonstrated
a significantly higher incidence of Al in female Crohn’s patients
before pregnancy. This may be explained by a colon-affecting CD
phenotype combined with perianal disease; although all CD pa-
tients in our study were in remission, the localization of the disease
may have played a role in the increased incidence of F1. There is
currently a lack of consensus in the academic community as to
whether the definition of fecal incontinence should also include the
involuntary leakage of intestinal gas, or whether it should be lim-
ited to the involuntary leakage of liquid and solid stool. However,
most authors prefer to exclude intestinal gas from their definition
of FI. as flatus leakage is experienced also by a high percentage
of healthy individuals. Fecal incontinence surveys track all the
mentioned parameters, including the need to take anti-diarrhea
medication and use incontinence aids and the presence of an urge
to defecate (12, 13). As a rule, the term fecal incontinence is used
only for the leakage of stool of varying consistency, while the defi-
nition of anal incontinence additionally also includes the leakage of
intestinal gas from the anal canal (30). Patient surveys have shown
that patients consider intestinal gas leaks to be an important sign
of incontinence with a significant impact on quality of life that
should be included in the definition of FI (31, 32). In our study as
well, all patients who listed involuntary flatus leaks in the ques-
tionnaire also indicated the necessity of lifestyle changes on their
part and lower quality of life in general. Many scoring systems
for the severity of anal incontinence exist, of varying quality. The
currently most commonly-used anal incontinence questionnaire
is the Wexner Score; however, in this paper we preferred to use
St. Mark’s Fecal Incontinence Score, as defined in 1999, to deter-
mine the severity of anal incontinence (24). We have chosen this
particular method because it surveys not only fecal incontinence
in the narrow sense, but also touches on wider issues in anal in-
continence with questions on involuntary flatus leakage, the need
to use incontinence aids and anti-diarrhea medication, and impacts
on patients’ quality of life (13, 24).

Childbirth is one of the principal causes of anal and fecal in-
continence in the general female population, particularly in the case
of vaginal delivery with injury to the anal sphincter (obstetric anal
sphincter injury, or OASIS). Midline episiotomy for vaginal deliv-
ery significantly increases the risk of postpartum FI development
compared to vaginal delivery with an intact perineum. Mediolateral
episiotomy, even with known sphincter injury (OASIS), appears
to be protective against postpartum FI development (15, 33, 34).
The severity of childbirth perineal injury according to perineal
rupture classification is defined as: 1st degree — injury to skin and
hypodermis of the perineum and the vaginal mucosa; 2nd degree
— with rupture of pelvic diaphragm muscles; 3rd degree — with
injury to external anal sphincter (EAS) and internal anal sphinc-
ter (IAS); 4th degree — with injury to anal sphincter complex and
rectal mucosa (9, 17, 34). The results of studies on the risk of Al
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development due to episiotomy and obstetric perineal injury are
not completely consistent; however, a recent meta-analysis shows
that both episiotomy and 3rd—4th-degree obstetric perineal injury
are associated with higher incidence of postpartum Al or FI (9).
The risks of FI development in IBD patients have, so far, been
only rarely investigated. A large study in the United Kingdom did
not show increased risk of FI development in vaginal delivery in
IBD patients (10). Different results are presented in a study by
Ong, which shows a statistically significant increase in risk of
postpartum FI development in CD patients after vaginal delivery
compared to healthy controls (19). Episiotomy, if obstetrically pos-
sible to avoid. is not recommended for IBD patients due to risk of
perianal complications; however, it is still preferred to uncontrolled
obstetric perineal injury (7, 20). Vaginal delivery in IBD patients is
not associated with an increased risk of perianal disease compared
to CS (7. 22, 23). The study presented in this paper did not show
a statistically significant difference in the incidence of obstetric
perineal injury and the frequency of episiotomy across our study
groups. Our results suggest that a diagnosis of CD or UC does not
increase the risk of postpartum Al development; however, we did
find a significant positive correlation between the post-delivery
St. Mark’s Incontinence Score and the extent of perineal injury
(Pearson’s correlation coefficient r = 0.80; p < 0.0001).

There is a need for more prospective studies on the relationship
of IBD, type of delivery. and development of postpartum Al or
FI. These studies should objectively evaluate potential postpartum
anorectal dysfunction using manometry or sphincter injury assess-
ment with endoanal ultrasonography or dynamic MRI (10, 19).

Conclusion

The incidence of postpartum anal or fecal incontinence symp-
toms in patients with IBD is comparable to healthy controls. Post-
partum AT or FI incidence is positively correlated with the extent
of obstetric injury among IBD patients and the general population.
IBD does not appear to be a risk factor for the development of
postpartum Al in vaginal delivery; therefore, concerns about the
development of postpartum Al should not be a strict indication for
Caesarean section in patients with a diagnosis of ulcerative coli-
tis or Crohn’s disease. The decision about the method of delivery
should, aside from specific indications related directly to IBD, be
made primarily on the basis of obstetric factors.
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Impact of Anti-Tumor Necrosis Factor Alpha Antibodies
Administered to Pregnant Women With Inflammatory Bowel
Disease on Long-term Outcome of Exposed Children

Martin Bortlik, MD, PhD *T Dana Duricova, MD, PhD,* Nadezda Machkova MD,* Jana Kozeluhova MD,*
Pavel Kohout, MD,® Ludek Hrdlicka, MD,* Mananna Durilova, MD,! Katarma Mitrova, MD,!
Ondrej Hradsky, MD, PhD,! Jiri Bronsky, MD, PhD,' Karin Malickova, MD,"** and Milan Lukas, MD, PhD*"**

Background: Prenatal exposure to anti—tumor necrosis factor o (TNF-a) antibodies seems to be safe for fetal development. Data on long-term outcome
of exposed children are missing. Our aim was to assess long-term postnatal development of children exposed to anti-TNF-o during pregnancy.

Methods: Consecutive children aged =12 months exposed to anti-TNFs prenatally for maternal inflammatory bowel disease in 3 centers in the Czech
Republic were enrolled. Data on psychomotor development, infections, antibiotics, vaccination, and allergy were retrospectively obtained from mothers,
treating pediatricians, and children’s vaccination cards. Furthermore, standardized laboratory tests on humoral and cellular immunity were performed.

Results: Twenty-five children exposed to biologicals were included (median age, 34 mo; range, 1470 mo). All children had normal growth, and all but
1 had normal psychomotor development. Majority (80%) experienced at least 1 infection (mainly respiratory), and 60% of infants received antibiotics,
32% of those within the first year of life. Vaccination was undertaken according to vaccination protocol to 23 infants (92%). Fifteen children also had
tuberculosis vaccination without serious complication. Immunological investigation was performed with 17 children (68%). Cellular immunity was
normal in all infants, and 7 children had mild decrease in IgA and/or IgG immunoglobulins without clinical significance. All children had a detectable
serologic response to vaccination.

Conclusions: Exposure to anti-TNF-u antibodies seems to be safe for growth and psychomotor development of children, although clinical significance
of relatively high frequency of infections and antibiotic use among infants remains questionable because of the lack of a control group. Continuous

follow-up of exposed children is absolutely warranted.
(Inflamm Bowel Dis 2014,;20:495-501)

Key Words: anti-TNF-a. therapy, children, inflammatory bowel disease, prenatal exposure, immune system

nflammatory bowel disease (IBD) frequently manifests in
patients of childbearing age.' Because disease activity, either
at the time of conception or during pregnancy, increases the risk
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of unfavourable pregnancy outcomes, keeping pregnant IBD pa-
tients in remission is the primary goal of medical therapy.'

A growing body of evidence supports that anti-TNF alpha
(anti-TNF-a) antibodies infliximab (IFX) and adalimumab (ADA)
are safe if given to pregnant IBD patients.”™ A recent systematic
review identified 375 pregnancy exposures to IFX or ADA in IBD
patients.® In general, the results confirmed favorable outcomes of
pregnancies with anti-TNF-o exposure with rates of spontaneous
abortions, stillbirths, and congenital abnormalities not exceeding
those in the general population. Moreover, the live birth rate in
the anti-TNF-a exposed group was even higher than that of the
general population in the United States.”> In our own series of 41
pregnancies of IBD patients, we have not observed any harmful
effect of IFX or ADA therapy in terms of pregnancy outcomes and
newborn outcomes up to the first 30 days postpartum.’

Both IFX and ADA belong to the IgGl class of antibodies
and are capable of crossing the placental barrier particularly
during the second half of pregnancy. They can be detected in the
cord blood at delivery, usually in levels exceeding those in
maternal serum.”*’ Moreover, both agents can be present in
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infants for several months after the birth,® which raises concerns
about infections, safety of vaccination, and, in general, about the
development of the immune system of the child.

Hence, despite encouraging short-term data, there is
insufficient evidence to prove the long-term safety of the use of
anti-TNF-a. antibodies during pregnancy. The results from an
ongoing registry of pregnancy outcomes in IBD patients are yet
to be published.® Therefore, the aim of our study was to assess
postnatal development of children exposed to IFX or ADA during
pregnancy due to maternal IBD.

MATERIALS AND METHODS

Study Population

Three centers in the Czech Republic providing anti-TNF-a. ther-
apy for IBD participated in this project. The study population com-
prised consecutive children exposed to anti-TNF-o in utero for
maternal IBD treated with biologics in the collaborating centres since
2007. Children aged at least 1 year were eligible for the study.

Data Collection/Children Follow-up

A structured questionnaire was created and sent to all
mothers and treating pediatricians. Data on women’s disease loca-
tion and behavior, smoking habits during pregnancy, and medical
therapy, including biologics, corticosteroids, and immunosuppres-
sive agents given to mothers during pregnancy were taken from
medical records of the patients. Information on perinatal period,
vaccination, mental and physical development, atopy or allergy in
children and in parents, infections, and antibiotic use in children
were collected using the structured questionnaire completed by
both the treating pediatrician (using children’s chart) and the
mother. In case of uncertainty, the gastroenterologist contacted
both the pediatrician and the mother to clarify all ambiguities.

Furthermore, the data were supplied from children’s health
and vaccination cards, which contain records of mandatory
follow-up visits and of all vaccinations given to the child. In
the Czech Republic, the children are regularly followed up by
pediatricians starting at the first week of life with a subsequent
regular visit at 6 weeks of age and then at 3, 6, 12, and 18 months.
After that, the visits are scheduled every other year from the age
of 3 until age of 18 or 19. At each visit, predefined parameters,
such as nursing, growth, nutrition, and neuropsychological devel-
opment, are examined, and any abnormalities are described.

In November 2011, our collaboration was begun with the
Department of Paediatrics, University Hospital Motol in Prague,
where the children underwent specific laboratory immunological
investigation.

Laboratory Investigation

Venous blood samples were taken and standard laboratory
methods were used for analyses. Immunological laboratory inves-
tigation included (1) full blood count with differential count on the
leucocytes; (2) lymphocyte subset analysis on the numbers of
CD3*, CD4*, CD8*, CD16"/CD56", and CD19*; (3) measurement
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of serum immunoglobulins (IgM, IgA, IgG); and (4) response to
vaccination (tetanus, diphtheria, Haemophilus influenzae B (HiB),
Streptococcus pneumoniae, rubella, morbilli, parotitis). Further-
more, total IgE and specific IgE (ALATop test, radioimmunoassay
screening test for atopy) and eosinophil cationic protein were
measured.

Levels of IFX and ADA were measured at delivery in 4
mothers and in cord blood of 7 newborns. Drug levels were
detected by the solid-phase enzyme-linked immunosorbent assay
(Q-INFLIXI, Remicade and Q-ADA, Humira; MatriksBiotek
[Ankara, Turkey], respectively). Optical densities were measured
by MRXII photometer and analyzed by the Revelation software
(both from Dynatech, Borehamwood, United Kingdom). Concen-
trations of IFX and ADA were expressed as microgram/milliliter
with the lower limits for detection being 0.3 ng/mL for IFX and
0.01 ng/mL for ADA.

Statistical Analysis

Standard descriptive statistical analyses were performed,
including frequency distributions for categorical data and calcu-
lation of mean or median and range for continuous variables. The
impact of immunosuppressive therapy given to mothers during
pregnancy on the occurrence of infections and on antibiotic use in
infants was analyzed by Fisher’s exact test.

Ethical Considerations

The local ethical committee approved the study, and
a written informed consent was obtained from child participants’
guardians.

RESULTS

Twenty-five children were included with a median age at the
last follow-up being 34 months (range, 14-70 mo). Two infants were
twins, and 2 others were siblings. Twenty-two children were exposed
to IFX and 3 to ADA with the mean gestational age of 26 weeks
(range, 17-37 wk) at the last anti-TNF-a exposure. Twenty children
(80%) were breastfed for a median of 6 months (range, 0.5-33 mo).
Levels of IFX in cord blood were measured in 5 children with
a mean value of 13.6 pg/mL (range, 1.8-25.0 pwg/mL), whereas
ADA levels were assessed in 2 infants (0.7 and 0.8 pg/mL). Clin-
ical characteristics of the children at birth are summarized in
Table 1.

Twelve mothers (48%) were receiving concomitant azathi-
oprine, and 6 (24%) were treated with corticosteroids (4 with
systemic and 2 with topical) at any time during pregnancy. Five
women (20%) smoked at conception; however, all discontinued
smoking shortly after becoming aware of their pregnancies. IFX
levels measured in 2 mothers at the time of delivery were 0.6 and
7.5 pg/mL, respectively, whereas ADA was not detectable in any
of 2 women, in whom the blood sample was taken at delivery. We
have not observed any case of disease flare between the last dose
of anti-TNF and delivery, and no patient thus required rescue
medication during that period. Clinical characteristics of mothers’
IBD is summarized in Table 2.
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TABLE 1. Children Characteristics at Birth

Ni=:25
Gender (M/F) 13/12
Exposure to [FX/ADA 22/3

Preterm birth
Birth weight, median (range) (g)

5 (gw: 34, 35, 2x 36, 37)
2940 (2350-4450)

Delivery by caesarean section, n (%) 17 (68%)
Perinatal complications
Neonatal jaundice 10
Low birth weight 2

Congenital malformations
Mild hip dysplasia 1
Hemangioma of skin and liver 1

M, male; F, female; gw, gestational week.

Growth and
Neuropsychological Development

All but 1 child had normal growth and neuropsychological
development. In 1 boy, a dizygotic twin, there was a mild delay in
his psychomotor development diagnosed by his pediatrician at the
age of 6 months. He required special neurological care and

TABLE 2. Clinical Characteristics of IBD in Mothers

Diagnosis of IBD, n (%) 25
Crohn’s disease 19 (76)
Ulcerative colitis 6 (24)

Crohn’s disease: localization, n (%)*

L1 421
: g0 2(11)
L3 13 (68)
L4 15

Behavior, n (%)*

Bl 10 (53)
B2 5 (26)
B2+3 4 (21)

Perianal disease, n (%)* 7 (37)

Ulcerative colitis: localization, n (%)*

E2 3 (50)
E3 3 (50)

Prior intestinal surgery, n (%)° 5 (20)

Clinical remission, n (%)°
At conception 18 (72)
At delivery 21 (84)

“Montreal classification.
PAll in Crohn’s disease patients.
“Assessed by treating gastroenterologist.

physical exercise, and, although improved, was still present at the
time of the last follow-up (33 mo). Otherwise, all remaining
children had normal growth and neuropsychological development.

Infections and Antibiotic Use

The majority of children (n = 20, 80%) experienced at least
1 infection until the end of follow-up, most of which were respi-
ratory (Table 3). Four infections were serious and required hos-
pitalization or prolongation of hospitalization: there was 1 case of
pyelonephritis reported in a girl at 11 months of age (prenatally
exposed to ADA) and 1 case of pneumonia in a 29-month-old boy
who had been exposed to IFX. This boy developed infection
during hospitalization for an accidental skin burn (the boy with
delayed psychomotor development mentioned above). There was
also 1 case of laryngitis in a 10-month-old girl exposed to IFX,
and a case of obstructive bronchitis in a 15-month-old boy who
had been exposed to IFX during pregnancy. All infections
resolved without any complication, and only the first 2 required
antibiotic therapy.

More than half of the children (n = 15, 60%) used an
antibiotic with 8 infants (32%) treated within the first year of their
life. Seven infants (47%) had 1 course of antibiotics, whereas 8
children obtained =2 antibiotic treatments (range, 2—7). The most
commonly prescribed antibiotics were penicillins.

No statistically significant difference in the occurrence of
infections and use of antibiotics during the first year of life was
observed among children exposed to anti-TNF monotherapy and
combination therapy with thiopurines and/or corticosteroids (44%
versus 50%, P = 1.00% and 22.2% versus 37.5%, P = 0.661,
respectively).

Vaccination

Vaccination with inactivated vaccines was administered
according to national vaccination protocol to 23 children (92%)
(Table 4). Another 2 had their vaccines postponed upon pediatri-
cians’ decision because of IFX detected in cord blood. However,
in both cases, gastroenterologists were not aware of this approach.

Fifteen infants (60%) also received Bacillus Calmette—Guérin
(BCG) vaccination within 1 week of birth, all of them being
exposed to IFX. The mean gestational week of last exposure to
IFX was week 23 (range, 17-37 wk), and none of these children
had IFX level measured before vaccination. Three children had
large local (skin) reaction, which was complicated by axillar lymph-
adenopathy in 1 child. However, all reactions resolved without the
need for antituberculosis therapy, and no other complication after
the BCG administration was observed. BCG was the only live
vaccine among the mandatory vaccinations given to infants during
the first year of their lives. In November 2011, it was eventually
excluded from Czech national vaccination protocol.

Serological response to vaccination was assessed in 15
children (60%). All children developed detectable antibodies
against tetanus, S. pneumoniae, diphtheria, rubella, morbilli, and
parotitis, and no case of such infection has been reported among
the children. Regarding HiB, all children had measurable
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TABLE 4. Mandatory Vaccination of Children in the
Czech Republic

Disease Time of Vaccination

TBC*

Diphtheria, tetanus, pertussis,
poliomyelitis, hepatitis B, H.
influenzae type B

Between day 4 and week 6
First dose—2 mo

Second dose—3 mo

Third dose—4 mo

Fourth dose—up to 18 mo
First dose—15 mo

Second dose—6 to 10 mo after

Measles, rubella, mumps

first dose
Diphtheria, tetanus, pertussis 56 years
Diphtheria, tetanus, pertussis, 10-11 years

poliomyelitis

“Optional since November, 2011.
Optional vaccination: rotavirus vaccine since week 6 and pneumococcal vaccine since
week 9.

antibodies, although 6 of them had levels below 1.00 mg/L, which
is considered a threshold for reliable protection against the infec-
tion. However, antibodies were not assessed within the constant
interval from vaccination. One child had recurrent laryngitis with
intermittent positivity of H. influenzae upon microbiological exam-
ination, but no specification of the type of bacteria was performed.

Atopy and Allergy

Clinical signs of atopy were observed in 7 children (28%).
The majority of them (6 infants) have atopic dermatitis, with one
of them also experiencing allergic bronchial asthma. One child
developed an allergy to nuts. However, 4 children have positive
family history of atopy in at least 1 parent.

Laboratory tests for atopy were performed in 17 children
and revealed 5 positive results (29%). All 5 infants had increased

IgE antibodies overall and specific IgE to particular antigens, and
2 infants also had higher levels of eosinophil cationic protein. In
4 infants, the laboratory and clinical signs of atopy correlated well.

Immunological Examination

None of the children demonstrated any clinical sign of
immunodeficiency as defined by Slatter and Gennery.” Seventeen
children (68%) were prospectively examined at a pediatric clinic
and underwent laboratory immunological investigation. In all in-
fants, the blood count including absolute counts on lymphocytes
subpopulation did not reveal any significant abnormalities.
Regarding immunoglobulins, 7 children (41%) had their levels
mildly below the lower limits of normal range: 5 infants had
low levels of IgA and 4 of them in combination with low IgG.
One child had low level of IgG only, and the other had low level
of IgM (Table 5). There was no increase in infection rate or
antibiotic use among these children (Table 3).

Other Diseases

One child underwent surgery for an inguinal hernia at the
age of 33 months. Another one had clinical symptoms suggesting
a cow’s milk allergy, but the diagnosis was not confirmed by
means of the challenge test.

DISCUSSION

Available evidence indicates that using anti—-TNF-a block-
ers to treat pregnant IBD patients is probably safe for both mother
and newborn.! However, data regarding long-term safety of these
medications for children exposed during pregnancy are sparse. In
the present study, we aimed to assess the effect of biologics on
children’s growth, incidence of infections, allergies, or develop-
ment of immunological system during a median follow-up period
of almost 3 years after birth.

All children in our group had normal growth with no case
of growth retardation. There was only 1 case (4%) of mildly
delayed psychomotor development in a boy born as a dizygotic

TABLE 5. Levels of Immunoglobulins in Children With Hypogammaglobulinemia

Child Age (mo)* IgA (g/L) IgA Norm” 1gG (g/L) 1gG Norm” IgM 1gM Norm”
1 12 0.15 0.33-0.91 42 5.53-10.2 N —
2 44 0.52 0.58-1.16 N — N —
3 13 0.15 0.33-091 3.56 5.53-10.2 N —
4 9 0.09 0.12-0.62 2.64 3.64-7.73 N —
5 23 0.24 0.33-091 4.89 5.53-10.2 N -
6 33 N — 5.43 5.53-10.2 N e
7 36 N — N — 0.28 0.47-1.67

N, normal level.
*Children age at blood sampling.
"Adjusted for age.
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twin. A special neurological care and exercise led to improve-
ment, but the disorder was still apparent at the age of 33 months.

Although most children experienced at least 1 infection
during the follow-up, the majority were mild-to-moderate upper
respiratory tract infections. This is quite common and usually not
a serious infection in this age category. Nevertheless, 4 cases were
considered serious and required hospitalization. All 4 resolved
promptly, and most importantly, all occurred at the time when the
biologic almost certainly had disappeared from the infants’ circu-
lation (between 10 and 29 mo). In addition, one of these cases was
a direct consequence of hospitalization for relatively serious
injury (a skin burn), which further minimizes the potential impact
of prenatal exposure to biologic on this complication.

No apparent negative impact of anti-TNFs on the develop-
ment of the immune system has been observed in our cohort.
None of the children had clinical signs of immunodeficiency as
defined by Slatter and Gennery.” Two thirds of children in our
cohort underwent a detailed immunological laboratory workup,
and no abnormality in cellular immunity was found. Although
a substantial proportion of children had decreased levels of IgA
and/or IgG immunoglobulins (41% of those examined), these
cases were rather mild, and no severe decrease in immunoglobu-
lins was found. Children with low immunoglobulins in our cohort
most likely fulfill the criteria of so-called transient hypogamma-
globulinemia of infancy.’ In the study by Dalal et al,'® the major-
ity of such cases fully recovered in terms of immunoglobulins
levels, and both the absence of invasive infections and the pro-
tective levels of tetanus antibodies at presentation were identified
as predictors of immunoglobulin normalization. As there was no
increase of severe infections among our children and all devel-
oped protective tetanus antibodies, it seems that clinical relevance
of their hypogammaglobulinemia is not considerable. However,
continued follow-up of all children is definitely warranted.

Prospective observation of the large cohort of IBD patients
confirmed an increased risk of serious infections in patients
treated with IFX or systemic steroids,'' and the risk was even
higher when 2 or more immunosuppressive agents were used.'?
Also, preliminary results from a prospective registry of pregnancy
outcomes in the United States (PIANO study) indicate that a com-
bination of biologic and immunomodulator therapy in mothers
during pregnancy slightly increases the risk of infections among
exposed children.® This increase in infections was apparent only
among children between 9 and 12 months of age, suggesting the
possibility of dysfunctional immune development. In our series,
no relationship between combination therapy and occurrence of
infections was observed. Nor did we find a relationship with the
use of antibiotics or with unequivocal immunodeficiency. How-
ever, the sample size was too small to draw any firm conclusions.

Another type of immune dysfunction—atopy and allergy—
was diagnosed in more than 25% of children, which manifested in
the majority as typical atopic dermatitis. As the prevalence of
common types of allergy among children in the Czech Republic
reaches more than 30%, the frequency of allergic disorders was
not increased in our cohort.'* Moreover, 4 of 7 affected children
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had a positive family history of allergy for at least 1 parent that
might also contribute to this result.

The majority of children received vaccination according
to vaccination protocol, including BCG vaccine given to two
thirds of them. Vaccination with BCG was mandatory in the
Czech Republic till November 2011, and all vaccinated children
in our cohort received this vaccine between 2007 and 2010,
when a report on the first case of lethally disseminated BCG
infection was published.'* Upon publication of the Czech
national guidelines for opportunistic infections and their pro-
phylaxis in 2010,"* which included also recommendation on
BCG vaccination in children exposed to anti-TNFs in utero,
BCG vaccination was postponed in exposed children until the
disappearance of the drug from the infants’ - circulation.
Although the number of children in our cohort inappropriately
vaccinated with BCG was high, there were only 3 larger skin
reactions and 1 lymphadenopathy. Nevertheless, it has to be
emphasized that BCG vaccination is contraindicated when anti-
TNFs (IFX or ADA) are detected in the infant’s circulation.
Regarding other vaccines, all induced a detectable serological
response, although the H. influenzae vaccine induced only a low
titre of antibodies in 40% of children. Regardless of this fact, the
case of repetitive H. influenzae infections in 1 child was most likely
caused by a different type, as no case of infection with type B of
Haemophilus has been identified in the Czech Republic since the
time when mandatory vaccination started.

Limitations of our study include, first of all, the absence of
a control group of children born to IBD mothers and not exposed
to anti-TNFs in utero. The number of children included in our
cohort is relatively small, and data on drug levels in cord blood
are also limited. Finally, the duration of the follow-up is still too
short to be definitively convincing regarding the absolute long-
term safety of biologics use during pregnancy.

In summary, we believe that the present study brought
another signal about both short- and long-term safety of biologics
administered during pregnancy. We have not found any impact of
IFX or ADA on children’s growth or neuropsychological devel-
opment, and most infections observed among our children were
clinically not serious. Likewise, mild hypogammaglobulinemia in
40% of children does not seem to affect substantially their general
health status. As neither control group of children unexposed to
anti-TNFs nor relevant data on infections in the background pedi-
atric population is available, the long-term clinical significance of
relatively high frequency of respiratory infections is difficult to
assess. Therefore, all children exposed to anti-TNFs during preg-
nancy deserve a close and long-term follow-up.
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ABSTRACT

Objective The infliximab biosimilar CT-P13 (Remsima®, Inflectra® was approved in Europe for the treat-
ment of inflammatory bowel disease (IBD) based on extrapolation of data from patients with rheumatic
disease. Because there are limited published reports on clinical outcomes for IBD patients treated with
CT-P13, we monitored responses to induction treatment with this biosimilar in patients with Crohn’s dis-
ease (CD) or ulcerative colitis (UC) in centres across the Czech Republic. Material and methods Fifty-
two patients with CD (n=30) or UC (n=22) were treated with 5mg/kg CT-P13 for up to 14 weeks.
Effectiveness of therapy was evaluated with the Crohn's Disease Activity Index (CDAI) or the Mayo
Scoring System (MSS) in patients with CD or UC, respectively, before and after 14 weeks. Additional
goals were to evaluate weight changes, serum C-reactive protein (CRP) levels, and complications/
adverse events. Results In patients with CD, remission (CDAI <150) was achieved in 50.0% of cases, and
partial response (>70-point decrease in CDAI score from baseline) in the remaining 50.0%. In patients
with UC, remission (total score on partial Mayo index <2 points) was achieved in 40.9% of cases, partial
response (>2-point decrease in partial Mayo score from baseline) in 54.5%, and no response in 4.5%.
There were statistically significant improvements in CDAI, MSS and CRP serum levels after 14 weeks of
therapy, and body weight increased. Four adverse events were identified (n=1 each): lower-extremity
phlebothrombosis, herpes labialis, pneumonia and allergic reaction. Conclusions This prospective obser-
vational study provides evidence of the effectiveness of CT-P13 in IBD.
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Introduction Biosimilars are products that are highly similar to their ori-
ginator biological drug, or ‘reference medicinal product
(RMP)". However, biosimilars are not the same as generic ver-
sions of small-molecule drugs. Generics have relatively simple
chemical structures and can thus be manufactured to be
identical to their originator drug. In contrast, biological drugs
are large, structurally complex proteins produced in living sys-

tems. Therefore, it is not possible for biosimilars to be com-

Inflammatory bowel disease (IBD), including ulcerative colitis
(UC) and Crohn’s disease (CD), is a chronic inflammatory dis-
order of the gastrointestinal tract.[1,2] Activation of T cells and
a broad spectrum of inflammatory mediators, especially
tumour necrosis factor (TNF), results in pathological inflamma-
tion of the intestinal mucosa and plays an essential role in the
pathogenesis of IBD.[1-3] The interference of this inflammatory

pathway with biological therapies has revolutionised the treat-
ment of IBD. Infliximab, the first anti-TNF agent, is a chimeric
monoclonal antibody (comprising 75% human and 25% mur-
ine sequences), which has a high specificity and affinity to
TNF, thereby neutralising its activity. However, while anti-TNF
therapy provides undeniable benefits to patients’ health,[4] it
also significantly increases the cost of treatment.

pletely identical to their RMP. Comprehensive and extensive
comparability programmes are required by regulatory author-
ities for biosimilar approval.[5] This comparability assessment
includes information on product quality, as well as non-clin-
ical and clinical data. Biosimilars represent an opportunity to
reduce health care costs, while offering a similar level of effi-
cacy and safety to that of their RMPs.[5] Currently, around 20
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Table 2. Montreal classification in CD patients at enrolment
(total number of patients = 30).

A - age at diagnosis, years

A1 (<16) 2
A2 (17-40) 20
A3 (>40) 8
L - localisation at diagnosis
L1 (ileal) 3
L2 (colonic) 5
L3 (ileocolonic) 22
L4 indicator (upper gastrointestinal tract) 1
B — behaviour
B1 (nonstricturing, nonpenetrating) 22
B2 (stricturing) 6
B3 (penetrating) 2
p indicator (perianal disease) 9

CD: Crohn’s disease.

Patients who did not show a partial response or remission
were considered non-responders.

Statistical analyses

Standard summary statistics were used to describe primary
data; median supplemented by minimum and maximum was
used for cardinal data, absolute and relative frequencies for
nominal variables. The statistical significance of differences
between men and women was analysed using a
Mann-Whitney U test (cardinal data) and Fisher's exact test
(nominal variables). Statistical significance of time-related
changes in pair-wise comparisons was analysed using the
Wilcoxon paired test for detailed comparisons of two time
points. The value o= 0.05 was adopted as a level of statistical
significance in all analyses. Analyses were performed using
SPSS 22 (IBM Corporation, 2013).

Results
Patient demographics and disposition

Fifty-two eligible patients (29 men and 23 women) who had
been diagnosed with IBD (30 with CD, 22 with UC) were
enrolled (Table 1). Patients were between 18 and 71 years of
age, and the median age before biological treatment of IBD
was 37 years for men and 39 years for women. The median
age of patients at first diagnosis of IBD was 30.0 years for
men and 285 years for women (Table 1). Affected areas in
patients with CD were small intestine (23 patients), colon (22
patients), perianal fistula (9 patients) and other types of fistula
(2 patients) (Table 1). Only the colon was affected in patients
with UC. In the UC group before enrolment, pancolitis was
present in 12 patients, left-sided colitis in 9 patients, and
proctitis in 1 patient. Montreal classification status was noted
in all patients (CD and UC groups) prior to enrolment
(Tables 2 and 3).

Initial symptoms of disease were diarrhoea (reported by 50
patients), difficult defaecation (8 patients) and other symp-
toms (14 patients). Finally, extraintestinal manifestations of
IBD were reported by 16 patients (skin was affected in 2
patients, joints in 13 patients and 1 patient reported other
extraintestinal manifestations).
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Table 3. Montreal classification in UC patients at
enrolment (total number of patients = 22).

n

E - extent
E1 (proctitis) 1
E2 (left-sided colitis) 9
E3 (pancolitis) 12
S - severity
SO (clinical remission) 0
S1 (mild) 3
S2 (moderate) 17
S3 (severe) 2

UC: ulcerative colitis.

Prior to biological therapy with CT-P13, 47 patients had
received 5-aminosalicylates, 46 oral corticosteroids, and 39
azathioprine; other therapy was used in 10 patients. In terms
of concomitant therapy during CT-P13 treatment, 40 patients
were treated with 5-aminosalicylates, 14 with low-dose sys-
temic corticosteroids, 29 with azathioprine, and 4 with other
therapy (Table 1).

The majority of patients received 5 mg/kg intravenous infu-
sions of CT-P13 at Week 0, 2, 6 and 14 (eight patients
received only three doses of the therapy). Two of the 52
enrolled patients (both in the UC group) discontinued therapy
prior to Week 14; one because of allergic reaction and one
because of inefficiency of the therapy after the third dose
(this patient also suffered with pneumonia).

Effectiveness in patients with CD

In the CD group (n=30), all patients achieved either remis-
sion (n=15) or partial response (n=15) after 14 weeks
of therapy. In patients who achieved remission, the most
noticeable effect was observed after the second dose of ther-
apy. In patients who showed partial response, the most
noticeable effect was observed after the third dose of
therapy.

The median CDAI value in the CD group before therapy
was 186.0 for men and 283.0 for women and this decreased
to 74.0 (p=0.012) and 100.5 (p=0.001), respectively, after 14
weeks of therapy (Figure 1A). CT-P13 treatment in patients
with fistulas resulted in both clinical and laboratory improve-
ments, demonstrated by a reduction in fistula activity and a
decrease in CRP levels, respectively.

Effectiveness in patients with UC

In the UC group (n=22), remission was achieved in nine
patients, and partial response was observed in 12 patients
after 14 weeks of treatment. One patient showed no
response to therapy. In patients who achieved remission,
the most noticeable effect was observed after the second
dose of therapy. In patients with partial responses, the most
noticeable effect was observed after the third dose of
therapy.

The median MSS value in the UC group before therapy
was 4.0 for men and 8.0 for women, and this decreased to
0.0 in both men and women (p=0.013 and p=0.043,
respectively) after 14 weeks of therapy (Figure 1B).
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Figure 1. Median disease activity scores at baseline and after 14 weeks of treatment with CT-P13. (A) Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) score in patients with

Crohn’s disease. (B) Mayo score in patients with ulcerative colitis.
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Figure 2. Median levels of C-reactive protein (CRP) at baseline and after 14
weeks of treatment with CT-P13 in patients with inflammatory bowel disease.

Effectiveness in all patients as measured by CRP levels
(CD and UC groups combined)

The median CRP level was 28.0 mg/L for men and 11.0 mg/L
for women before therapy and this decreased to 1.0 mg/L for
men (p=0.001) and 5.0 mg/L for women (p=0.011) after 14
weeks of therapy (Figure 2).

Weight changes

Median weight before the therapy was 80.0 kg in men and
63.0kg in women. This increased to 81.0kg (p=0.008) and
65.0kg (p<0.001), respectively, after 14 weeks of therapy
(Figure 3).

Safety and tolerability

Four complications were identified during the therapy: phle-
bothrombosis of the lower extremity (one patient), herpes
labialis (one patient), pneumonia (one patient) and an allergic
reaction (one patient).

Discussion

Infliximab is well established for the treatment of moderate
to severe active CD that is refractory to conventional treat-
ment,[9,10] and for the treatment of fistulising disease.[11]
Infliximab is also used for patients with moderate to severe

Weight profile

810

B Before therapy
¥ After therapy

Median weight (kg)
g

Men (p = 0.008) Women (p < 0.001)

Sex

Figure 3. Median weight at baseline and after 14 weeks of treatment with CT-
P13 in patients with infllmmatory bowel disease.

active UC who have an inadequate response to conventional
therapy.[12-14]

In our group of patients with CD treated with the inflixi-
mab biosimilar CT-P13, remission was achieved in 50% of
cases and partial response in the other 50%. In the group of
patients with UC treated with CT-P13, remission was
achieved in 40.9% of cases, partial response in 54.5% and
there was no response in 4.5%. In line with these findings,
a Korean study of 110 IBD patients treated with CT-P13
(CD, n=59 and UC, n=51) reported that clinical remission
rates of 77.3% and 47.8% were achieved in TNF-antagonist-
naive CD and UC patients, respectively, after 30 weeks of
treatment.[15] Several reports from other observational stud-
ies in countries including South Korea, Hungary, Poland and
Norway now also support the use of CT-P13 in IBD
patients.[16-22]

The effectiveness of infliximab RMP in patients with IBD
has been demonstrated in many studies. A response rate at
Week 4 of 81% was seen in patients with CD after treatment
with 5mg/kg infliximab RMP, compared with 17% in the pla-
cebo group; 48% of patients treated with infliximab RMP and
12% of patients in the placebo group showed a response at
Week 12.[9] In another study involving patients with CD, 89%
of patients showed a response after induction therapy with
infliximab RMP.[23] There are also published studies evaluat-
ing the effectiveness of infliximab RMP in UC, including ACT
2, which has reported Week 8 response (clinical remission)
rates of 29.3% for patients in the placebo group and 64.5%



for patients treated with 5mg/kg infliximab RMP.[13] A
reduced need for colectomy in patients with UC who were
treated with infliximab RMP has also been reported.[12]

In addition to the response data collected in the current
study, our patients also showed a significant decrease in CRP
values during CT-P13 treatment. This measure closely corre-
lates with CD and UC disease activity.[24,25] Furthermore, in
our patients, statistically significant decreases in CDAI and
MSS were seen, compared with baseline. CDAI in patients
with CD and MSS in patients with UC are classification sys-
tems of IBD activity and severity, which are used worldwide
and which also influence the management of patients.[26,27]

An additional goal of this study was to monitor the weight
profile of patients during therapy with CT-P13. Both sexes
showed a significant weight gain after Week 14. IBD affects
nutritional status in patients and weight loss is a fundamental
symptom of the disease.[28,29] Indeed, weight loss is seen in
about 60% of patients with CD before diagnosis [27] and is
also a marker of disease activity used in calculating the CDAI.
Again, our findings with respect to weight are aligned with
historical results with infliximab RMP. Treatment of CD with
infliximab RMP has been reported to result in weight gain
[30,31] and also to improve growth and bone health in paedi-
atric patients with 1BD.[32]

Treatment with an anti-TNF agent is relatively safe if used
for appropriate indications [27] but can be associated with
potentially serious adverse effects. Four complications
occurred in our group of patients during treatment; however,
it cannot be confirmed whether these were treatment-related.
Two of these complications were classified as infectious
events: pneumonia and herpes simplex. The development of
pneumonia during treatment with infliximab RMP has been
described in the literature.[33] In a recent CT-P13 study, ser-
ious infectious adverse events occurred in 5.7% of all
patients.[22] In the current study, pneumonia together with
an inadequate effect of the biosimilar after the third dose led
to termination of therapy by one patient. Another patient
was affected by deep vein thrombosis and one experienced
an allergic reaction after infusion of CT-P13, which led to the
termination of use by this patient. Acute infusion reactions
are also associated with the use of infliximab RMP.[26,27,33]
These reactions can have different frequencies and severities.
One infusion centre reported that infusions of infliximab RMP
caused at least one infusion reaction in 9.7% of patients and
that 6.1% of infusions were complicated by infusion reac-
tions.[34] Infusion-related reactions were present in 6.7% [22]
and 5.2% [35] of patients treated with CT-P13 in two recent
studies. In our study, this complication presented in 1 of the
52 patients.

Biosimilars are defined by the EMA as biological medicinal
products that are similar to authorised biological medi-
cines.[5] CT-P13 is biologically similar to the original infliximab
RMP. It is produced in the same type of cell line and has an
identical amino acid sequence to infliximab RMP. However,
any small difference in the production process (growth condi-
tions, purification process or storage conditions) of a biosimi-
lar may alter the function of this agent.[536] Important
considerations concern not only the existence of any differen-
ces, but also their clinical impact. Both medications must be
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clinically comparable and interchangeable especially in safety,
efficacy and immunogenicity across all indications.
Importantly, therefore, randomised controlled clinical studies
have been performed to compare the pharmacokinetics (PKs),
efficacy and safety of CT-P13 and original infliximab RMP,
with these conclusions:

1. The PK profiles of CT-P13 and infliximab RMP were equiva-
lent in patients with active ankylosing spondylitis. CT-P13
was well tolerated by patients, with an efficacy and safety
profile comparable to that of infliximab RMP up to Week
30.[7]

2. CT-P13 demonstrated equivalent efficacy to infliximab RMP
in patients with rheumatoid arthritis (RA) at Week 30, with
a comparable PK and immunogenicity profile. CT-P13 was
well tolerated, with a safety profile comparable with that of
infliximab RMP.[8]

According to EMA biosimilar guidelines, extrapolation from
one indication to another can be considered without the
need for additional trials if biosimilarity has been demon-
strated by a comprehensive comparability assessment -
including efficacy, safety and immunogenicity - in a sensitive
indication that is suitable to detect potential clinical differen-
ces between the biosimilar and its RMP. This means that a
biologically similar drug can be registered for use in all the
indications for which it has not been clinically tested, provid-
ing it has demonstrated clinical comparability in a key, sensi-
tive indication, and if the original product has been
registered for these indications. In this respect, the EMA
agreed that RA is the key indication for CT-P13 and approved
the extrapolation of CT-P13 across all the same indications as
infliximab RMP (including IBD) based on data in this RA
patient population. The main benefit of infliximab biosimilars
seems to be the reduction of high costs of biological
treatment.[5]

Limitations of the current study included a small patient
number, and that this was a non-randomised, non-blinded
study. However, despite these limitations, our results show
positive clinical outcomes following administration of CT-P13
to IBD patients. A multicentre, randomised, double-blind clin-
ical phase 3 study has been initiated to assess safety and
non-inferiority of efficacy of CT-P13 and infliximab RMP in
adults with CD (ClinicalTrials.gov identifier: NCT02096861).
Also, a global registry study for adults or children with active
CD and adults with fistulising CD or UC (NCT02326155) has
been initiated. The results from these studies are expected to
be available in 2016 or 2017.

Conclusion

In conclusion, with the arrival of biological therapy that
selectively blocks the inflammatory cascade, we entered a
new era of IBD management. The beginning of the next era
in the treatment of CD and UC may be the introduction and
use of biosimilars.

Our prospective observational study has provided one of
the first sets of evidence of the effectiveness of infliximab
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biosimilars in the treatment of IBD. However, in the absence
of a comparative study, some concerns remain about the
equality of CT-P13 and infliximab RMP in the indication of
IBD. Therefore, large, double-blind, randomised, prospective
studies are needed, and are indeed ongoing, to compare the
clinical effectiveness and safety of the biosimilar versus inflixi-
mab RMP in this indication.
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IBD: kazuistika -

Biologicka lécba nemocné s ulcerdzni
kolitidou v pribéhu gravidity

Biological treatment of patient with ulcerative colitis
during pregnancy

J. Kozeluhova
I. interni klinika FN a LF Plzeri

vy v

Souhrn: Popsan pripad komplikovaného pribéhu pacientky s ulcerézni kolitidou, ktera byla Uspésné lé¢ena infliximabem. Po
dosazeni remise choroby pacientka neplanované otéhotnéla, jednalo se viak o ektopickou graviditu. Pacientka se musela podrobit
urgentnimu chirurgickému vykonu, pfi kterém byla provedena laparoskopicky levostranna salpingektomie. V nasledujicim probéhu
bylo pokracovano v udrzovaci lécbé infliximabem, pfi této terapii do3lo k novému otéhotnéni, které se vyviji zdarné a bez komplikaci
na uvedené lé¢bé. Autorka diskutuje vyhody a mozna rizika biologické lé¢by v gravidité.

Klicova slova: ulcerdzni kolitida — gravidita — infliximab

Summary: A case report is presented, of a young woman with severe ulcerative colitis that proved steroid-refractory, successfully
treated with infliximab. Once complete remission had been achieved, an unexpected ectopic pregnancy was detected. Urgent
laparoscopic surgery had to be undertaken and a left sided salpingectomy performed. Long-term infliximab therapy continued after
surgery and a further pregnancy followed within a few months. The course of second pregnancy is physiologically without complication.

The author touches upon the benefits and potential hazards arising out of biological therapy in pregnant women.

Key words: ulcerative colitis — pregnancy —infliximab

Ulcerézni kolitida (UC) patfi spole¢né
s Crohnovou chorobou (CN) mezi idio-
patické stfevni zanéty (IBD). Velky
pocet pacientek s IBD je v reproduké-
nim véku, a proto jsou otdzky tykajici
se fertility, gravidity ¢i porodu, ale také
vlivu aktivity onemocnéni a dopad po-
davané terapie na vyvoj plodu a pro-
béh téhotenstvi, velmi aktualni.
Dosavadni (tzv. konvencni) medika-
mentdzni [é¢ba, kterd je podavana ke
snizeni zanétlivé aktivity a/nebo k udr-
Zeni remise IBD, jako je mesalazin, kor-
tikosteroidy a thiopurinové imunosu-
presiva, ma jiz dobfe prozkoumana
mozna rizika v gravidité a existuji pra-
vidla, jak tyto léky podavat v téhoten-
stvi a v laktaci. Od roku 2006 mame
moznost vyuzit v terapii vysoce ak-
tivni, event. kortikodependentni ¢i kor-
tikorezistentni UC také protilatku proti

TNF a - infliximab (IFX). Jeho U¢innost
na dosazeni a udrzeni klinické remise
byla potvrzena v kontrolovanych klinic-
kych studiich ACT1 a ACT2 (The Active
Ulcerative Colitis Trial 1 a 2) i v bézné
klinické praxi. Jeho podavani v gravi-
dité vsak bylo donedavna povazovano
za kontroverzni a potencialné rizikovy
postup. S narUstajicim mnozstvim in-
formaci o pribéhu biologické Ié¢by
v téhotenstvi pfibyvaji na fadé praco-
vist i pocty gravidnich pacientek léce-
nych biologickymi preparaty.

V nasledujici kazuistice je popsan pfi-
pad mladé pacientky s UC, kterd byla
Iécena infliximabem nejen pied, ale
i v pribéhu gravidity.

Popis pripadu
U mladé Zzeny narozené v roce 1982
byla v roce 1999 diagnostikovana UC

extenzivné postihujici tlusté stievo.
V péci naseho pracovisté byla od roku
2004, kdy byla v lednu hospitalizovana
pro tézky relaps UC refrakterni na lé¢bu
intravendznimi kortikoidy. Z tohoto dU-
vodu byl podan cyklosporin A v davce
5 mg/kg i.v. s velmi dobrym efektem,
pacientka se dostala do kompletni re-
mise stfevniho zanétu. Odmitla vSak
|écbu thiopuriny a pokracovala v uzi-
vani mesalazinu v davce 4,5 g/den.

Po kratké remisi se dostavil v zafi
2004 opét relaps UC (obr. 1). Vzhledem
k predchozimu pribéhu choroby jsme
se rozhodli pro podani indukéni tera-
pie infliximabem v davce 5 mg/kg i.v.
v infuzi a soucasné byla zahdjena tera-
pie azathrioprinem 2 mg/kg p.o. Jiz po
prvni infuzi doslo k promptnimu zlep-
Seni klinického stavu pacientky i vSech
laboratornich parametry. Po treti in-
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fuzis IFX byla provedena endoskopicka
kontrola s patrnym efektem na hojeni
slizni¢nich lézi, v té dobé byl na sliz-
nici tracniku patrny jen mirnym edém
(obr. 2). Nasledné pro zcela jasny efekt
infliximabu na dosazeni remise UC byla
nemocna prevedena do rezimu udrzo-
vaci terapie, infliximab 5 mg/kgi.v. vin-
fuzi po 8 tydnech, azathioprin vysazen
po 6 mésicich terapie. Nemocna byla
klinicky i endoskopicky v remisi.

V poloviné dubna 2010 pacientka
otéhotnéla a po vzajemné domluvé
jsme pokracovali v udrzovaci tera-
pii infliximabem v bézném davkovani.
V pétém tydnu gravidity nemocna po-
citilandhlé, kruté bolestivlevém mezo-
gastriu a hypogastriu, které ustoupily
az po parenteralni aplikaci analgetik na
lékarské pohotovosti v misté bydlisté.
Pacientka byla ihned odeslana na gy-
nekologicko-porodnickou kliniku, kde
byla provedena laparoskopicka levo-
stranna salpingektomie pro mimodé-
lozni téhotenstvi. Po domluvé s gyne-
kology jsme neshledalirelevantnivztah
mezi terapii infliximabem a touto kom-
plikaci, byl vyloucen vliv aktivity UC na
pribéh gravidity (nemocné byla od za-
hajeni terapie IFX v dlouhodobé re-
misi). Pacientka byla odeslana k vyset-
feni na hematologické oddéleni, kde
byl vyloucen primarni trombofilni stav.
Vzhledem k témto okolnostem jsme
se po domluvé s nemocnou a s gyne-
kologickym konzilidfem rozhodli po-
nechat zavedenou terapii IFX z obavy
z rychlého relapsu UC po vysazeni bio-
logika. Navic nemocna projevila pfani
opét brzy otéhotnét a bylo nutné udr-
zet UC v remisi.

Pacientce se podafilo prekvapivé
a bez problémd brzy po vyse uvedené
komplikaci znovu otéhotnét a v sou-
Casné dobé je v 18. tydnu gravidity,
bez znamek jakychkoli problému s vy-
vojem plodu ¢i komplikaci v gravidité.
Klinicky stav nemocné je uspokojivy,
ma formovanou stolici, bez patolo-
gické pfimési, bolesti bricha neguje a je
afebrilni. Laboratorni parametry jsou
v souCasné dobé bez zndmek zénétu
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Obr. 1. Aktivni faze ulcerdzni kolitidy
se spontannim krvacenim a plo$nymi
ulceracemi (Mayo skare 3).

Fig. 1. Acute phase of ulcerative colitis
with spontaneous bleeding and super-
ficial ulcerations (Mayo score 3).

Obr. 2. Klidova faze ulcerdzni kolitidy
s granulovanou sliznici a nepfitom-
nosti cévni kresby (Mayo skore 1).
Fig. 2. Ulcerative colitis in quiet phase
with mucosal granularity and decrea-
sed vascular pattern (Mayo score 1).

¢i anémie, s normalni hodnotou Zeleza
a vyzivovych parametrd.

Diskuze

Podani biologické lécby (infliximab)
u nemocnych s UC je indikovano v pfi-
padé chronicky aktivni UC, stfedné
tézké nebo tézké ataky UC, kterd je
refrakterni na dosavadni terapii kor-
tikoidy nebo imunosupresivy, nebo
neni-li tato terapie tolerovana. Vhod-
nou indikaci je také kortikodepen-
dentni pribéh UC [1]. Biologickou te-
rapii lze podat i jako ,zachrannou
lécbu™ u akutni tézké kolitidy refrak-
terni na intravendzni kortikoidy a v pfi-

padé kontraindikace k podani cyclo-
sporinu A. Cilem terapie infliximabem
je indukce a udrzeni remise UC, kon-
trola extraintestinalnich projevl UC,
Uprava nutri¢niho stavu, zlepSeni kva-
lity zivota a v neposledni fadé za-
branéni chirurgickému feseni (nebo
moznost optimalniho nacasovani chi-
rurgického reseni) [2]. Vétsina téchto
indikaci byla pfitomna u nasi pacientky
a pribéh lécby potvrdil pozitivni efekt
infliximabu na dosazeni remise UC,
kterd byla refrakterni na dosud poda-
vanou terapii.

Navzdory relativné omezenému
mnozstvi informaci se lécba anti-TNF a
preparaty v téhotenstvi jevi jako U¢inna
a bezpecna alternativa konvencni me-
dikamentdzni 1écby. Nevykazuje signi-
fikantné vy3si vyskyt malformaci plodu,
vyvojovych vad u novorozence, pred-
¢asnych porodu, spontannich abortd ¢i
ektopickych gravidit ve srovnani's popu-
laci IBD pacientek nelécenych biologic-
kymi preparaty. Podle klasifikace FDA
jsou anti-TNF protilatky razeny do sku-
piny B. Jde tedy o bezpecna léCiva, u kte-
rych nebyly zjistény zadné znamky nebo
signaly teratogenity nebo nepriznivého
vlivu na pribéh gravidity. Tyto Udaje vy-
chazeji zejména z registrd TREAT a In-
fliximab Safety Database, které zahr-
nuji 117, resp. 96 pacientek, kterym byl
infliximab podavan v gravidité [3].

Diky charakteru molekuly inflixi-
mabu (IgG1) narUsta v probéhu gravi-
dity mnozstvi léku, ktery je transpor-
tovan transplacentarné do krevniho
obéhu plodu. Maximalni prestup pla-
centou probihd v poslednim trimes-
tru a infliximab byl detekovén v obéhu
takto exponovanych déti v obdobi
2-7 mésicl po porodu [3,4]. Z tohoto
dOvodu je doporuceno ukoncit tera-
pii infliximabem na konci druhého tri-
mestru gravidity, a omezit tak prestup
molekuly anti-TNF a placentarni barié-
rou [4]. U matek exponovanych inflixi-
mabu v gravidité se doporucuje sta-
novit plazmatickou hladinu Iéku v krvi
novorozencuy. V piipadé, ze je inflixi-
mab detekovatelny v krvi novoro-




zency, je nutno odlozit planovana oé-
kovani zivymi (i oslabenymi) vakcinami
az do doby, kdy bude lék z téla novo-
rozence eliminovan tj. cca 4-6 mésicl
po narozeni. Tento postup se tykd v na-
Sich podminkach predev$im oc¢kovani
proti TBC; recentné byl popsan pfipad
fatalniho pribéhu BCG sepse u novo-
rozence exponovaného intrauterinné
infliximabu [5].

Neni jesté zcela vyjasnéna otdzka
bezpelnosti infliximabu jako ,za-
chranné terapie" v pfipadé tézké ak-
tivni UC refrakterni na parenteralni
kortikosteroidy v téhotenstvi, ale exis-
tuji kazuisticka data o nekompliko-
vaném podani IFX v této indikaci bez
vlivu na vyvoj plodu a pribéh gravidity.
Pokud bychom méli fesit tuto situaci
u nékteré z nasich pacientek, pak by-
chom se nejspise priklonili k podani IFX
jako zachranné terapie tézké kolitidy,
zejména ve snaze zabranit chirurgic-
kému feseni, které ma v gravidité vy-
znamné i fatdIni komplikace.

Patrali jsme po mozném vztahu mi-
modéloZniho téhotenstvi a dlouho-
dobé poddvané terapie infliximabem,
avsak dle literarnich 0dajo neni statis-
ticky vy3si vyskyt mimodélozniho té-
hotenstvi u nemocnych s IBD na terapii
IFX oproti zdravym kontroldm.

Na zakladé téchto skutecnosti jsme
si kladli otdzku, jak nasledné nalo-
zit se zavedenou biologickou terapif
u vySe uvedené pacientky. S ohledem
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na komplikovany probéh UC s nutnosti
opakované hospitalizace a obtizné na-
vozeni remise v minulosti a vzhledem
k presvédcivému efektu IFX na udrzeni
remise UC jsme se rozhodli biologickou
lécbu na konci 2. trimestru nevysazo-
vat, jak uvadeéji posledni doporuceni,
ale pokracovat kontinualné po celou
graviditu ve snaze zabranit relapsu UC
v pribéhu posledniho trimestru, po po-
rodu a v Sestinedéli.

Dlouhodobé pokracovani biologické
terapie u nasi pacientky bude reseno
podle vysledkd komplexniho vysSet-
reni, véetné endoskopického, s odstu-
pem po porodu. Je pravdépodobné, ze
infliximab neni vylu¢ovan do matef-
ského mléka bud vibec, nebo jen ve
stopovém mnozstvi. Navic jeho per-
ordlni poziti vede s velkou pravdépo-
dobnosti k rychlé degradaci v kyse-
Iém Zzaludecnim prostredi. V soucasné
dobé jsou proto oba biologické prepa-
raty (infliximab a adalimumab) pova-
Zovany za ,pravdépodobné bezpecné"
léky i v dobé kojeni a v indikovanych
pripadech je jejich aplikace vtomto ob-
dobi vhodna [1].
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- Hlavni téma

Terapie idiopatickych strevnich zanétu v gravidité
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prof. MUDr. Martin Matéjovic, Ph.D.
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Idiopatické strevni zanéty (ISZ) postihuji zejména mladé jedince v jejich reprodukénim véku. Z toho diivodu ma jejich zakladni diagnéza
hlavni vliv v planovéni zalozeni rodiny. Reseni ISZ v téhotenstvi vyzaduije citlivé balancovani mezi optimalni kontrolou aktivity nemoci
abezpeénostizvolené terapie. Studie tykajici se tohoto tématu ukazuji, ze chybi dostateéna informovanost jak pacientd, tak Iékafi v ob-
lasti reprodukce pacientek s ISZ. Cilem této souhrnné préce je objektivné posoudit vyzkumna data tykajici se bezpecnosti a GCinnosti
dostupné terapie idiopatickych stfevnich zanétl v gravidité a poporodnim obdobi.

Kli¢ova slova: idiopatické stfevni zanéty, Crohnova nemoc, ulcerézni kolitida, téhotenstvi, kojeni, medikamentozni terapie.

Therapy of inflammatory bowel disease during pregnancy

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.

Key words: inflammatory bowel disease,Crohn’s disease, ulcerative colitis, pregnancy, breastfeeding, drug treatment.

Seznam zkratek:

ISZ - idiopatickeé stievni 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 - aminosalicylové kyselina

DBP - dibutyl-phtalate

KS - kortikosteroidy

ATB - antibiotika

IPAA - ileal-pouch analni anastomdza

Uvod

Idiopaticke stfevni zénéty (ISZ) jsou chronic-
kdé zénétliva onemocnéni, jmenovité se jedna
o Crohnovu nemoc (CN) a ulcerézni kolitidu
(UCQ). Jak Crohnova nemoc, tak ulcerézni kolitida
postihuji zejména mladé nemocné v jejich re-
produkénim véku. Mladé Zeny s ISZ pochopitel-
né vyjadiuji zdjem o vliv jejich zékladni choroby
na fertilitu a prabéh téhotenstvi a také o vliv
gravidity na prtbeh jejich nemoci. Obavaji se
0 vyvoj plodu, zajimd je vedeni porodu a moz-
nost kojeni. Ani v soucasné dobé neni vyjimkou
dobrovolna bezdétnost u pacientek s ISZ, kterd
je dana obavou z gravidity, ktera jim byla v minu-
losti nepodlozené prezentovéna jako potencio-
nalné nebezpelna (1, 2). Zajem Iékarl i pacientek
je dosédhnout optimalniho pribéhu gravidity

za bezpecné kontroly idiopatického stievniho
zanétu. Je tfeba minimalizovat riziko svévol-
ného ukonceni terapie ISZ pacientkou z oba-
vy z nezadoucich ucinkt na graviditu a plod,
a tim vystaveni nemocné nebezpeci akutniho
vzplanuti zékladni nemoci, které by ve svém di-
sledku mohlo byt pro prbéh gravidity a Vyvoj
plodu daleko vétsim nebezpelim nez samotna
medikace. Cilem pfehledné prace je zhodnotit
bezpecnost lé¢by podéavané pacientkam s ISZ
v gravidité a soucasné rozebrat aspekty tykajici
se lé¢by idiopatickych stievnich zanétl ve vzta-
hu k prekoncep&nimu obdobi, gravidité a vlivu
na plod. Prace poskytuje praktickd doporuceni
pristupu ke gravidité pacientek s ISZ a k terapii
béhem téhotenstvi ve snaze predchazet kom-
plikacim s vyuzitim poznatkl specializovaného
centra pro pacienty s idiopatickymi stievnimi
zanety.

Pristup k 1écbé ISZ béhem
téhotenstvi

Vétdina léka uzivanych k léc¢be ISZ v téhoten-
stvi neni spojena s nezadoucim vlivem na plod,
nevyskytuje se zvysené riziko kongenitélnich
malformaci a terapie byla shledana bezpec-
nou a kompatibilni s graviditou i kojenim. Je
prokazano, ze ukonceni nastavené medikace,
ktera dlouhodobé zajistuje remisi ISZ, pfinasi
riziko akutniho vzplanuti nemoci, které je ve
svém dusledku vice rizikové pro vyvoj gravidi-
ty a plod nez vlastni terapie (3-5). Je naprosto
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esencialni vést dikladny pohovor s pacientkou
jesté pred koncepci v rdmci zamezeni svévolné
manipulace v zavedené |é¢bg, jak samotnou
nemocnou, tak jejim praktickym lékafem &i gy-
nekologem. Je nutné pacientku pfedem poucit,
Ze kazdou zménu medikace, a¢ navrhovanou
lékari jinych odbornosti, je tfeba nejdfive pro-
diskutovat s osetiujicim gastroenterologem. Je
zjisténo nizkeé skore adherence k terapii v gravi-
dité, pouze tietina nemocnych s ISZ povazuje
svoji Ié¢bu bezpecnou pro nenarozené dité.
Ukazuje se, Ze pacientka, kterd obdrzi dikladné
vysvétleni problému a ma jasny lécebny plén
pred koncepcdi, je vice adherentni k zavedené
terapii i v téhotenstvi a z toho vyplyvéd méneé
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) pro-
hlasuji veskerou medikaci ISZ, kromé metho-
trexatu (MTX), za pravdépodobné bezpecnov,
se kterou se muze pokracovat v gravidite. Je
prokazano, Ze benefit terapie pfevaZuje nad
jejim rizikem. Vime, ze komplikace v pribéhu
gravidity nastavaji zejména u pacientek s ak-
tivni chorobou (4). Hlavnim zajmem je tedy
dosahnout remise ISZ jesté pred koncepci
a toto klidové stadium udrZovat v prabéhu
gravidity adekvatni medikaci. Vétsina preparatl
bud neprokazuje ve zvifecich studiich riziko
pro plod, ale chybi adekvatni studie u lidi, ne-




Tabulka 1. Medikace a riziko v téhotenstvi — kategorizace |é¢iva dle FDA

FDA kategorie Podrobny popis

A Adekvatni a dobfe kontrolované studie demonstrujici riziko pro plod v prvnim trimestru
gravidity, zddné evidence o riziku v dalsim prabéhu gravidity

B Animalni studie neprokazuji riziko pro plod, ale chybi adekvatni a kontrolované studie

u téhotnych Zen, nebo studie na zvifatech prokézaly nezddouci G¢inek na plod, ktery ne-
byl v kontrolovanych studiich prokazén u téhotnych Zen béhem prvniho trimestru, ne-
jsou evidence jeho rizika v dalSich dvou trimestrech

studie na zvifatech prokazaly nezadouci Ucinek na plod, nejsou adekvatni, kontrolova-
né studie u lidi, avak vyhoda |éku v gravidité je akceptovatelné i pies jeho potencional-
ni riziko, nebo nejsou studie na zvifatech ani adekvétni, kontrolované humanni studie

Jsou evidence o riziku léku na plod z hldseni o nezédoucich Ucincich Iéku z vyzkumnych
a marketingovych zkusenosti u lidi, nicméné potencionalni benefit uziti Iéku v gravidité
je akceptovatelné i pres potencionalni riziko

Zvifecii humanni studie demonstruji kongenitalni malformace nebo je evidence rizika lé-
ku na plod z vyzkumné nebo marketingové zkusenosti nebo obou a riziko uZiti léku v gra-
vidité jednoznacné pevazuje mozny benefit

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

Lécivo bezpecné Pravdépodobné bezpecné Kontraindikované
Orélni 5-ASA Infliximab Methotrexat
Topické 5-ASA Adalimumab Thalidomid
Sulfasalazine Certolizumab 6-thioguanin
Kortikosteroidy Cyclosporin

Azathioprine Tacrolimus

6-merkaptopurin Budesonide

Metronidazol

Ciprofloxacin

bo animdlini studie vykazaly nezaddouci Gcinek
Iéku, nicméné adekvatni, dobie kontrolova-
né studie u téhotnych Zen tento nezadouci
Gcinek nepotvrzuji v prvnim trimestru s moz-
nym piedpokladem, Ze se neobjevi ani v dal-
$im pribéhu gravidity (tabulka 1). Tabulka 2
a tabulka 3 poskytuji pfehled 1éki uzivanych
v terapii idiopatickych stfevnich zanétt spolec-
né s uvedenim rizika dle ECCO a FDA, které je
asociovano s jejich uzitim v gravidité. Populaéni

studie reportuji adherenci k medikamentézni
Ié¢bé u 72 % nemocnych s Crohnovou nemoci
a u 60% s ulcerézni kolitidou béhem téhoten-
stvi. Obava z negativniho vlivu [é¢by na plod
je hlavni pfi¢inou nedodrzovani doporucené
medikace u pacientek s ISZ (7). Pacientky s ISZ,
které spravné uzivaji doporuc¢enou medikaci
v prekoncepc¢nim obdobi, zUstavaji i nadale
adherentni k terapii v gravidité (7). DalezZitou
roli hraje spravna informovanost nemocnych

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

Hlavni téema -

s ISZ o vyhoddach zavedené terapie na udrzeni
remise onemocnéni, kterd podporuje optimal-
ni prabéh gravidity. Zeny, které potiebovaly
medikaci k dosazeni a udrzeni remise 1SZ, by
mély v této terapii (kromé& MTX) pokracovat
v prabéhu gravidity (8).

Medikamentozni terapie
idiopatickych stfevnich zanétu
v gravidité

Aminosalycilaty a sulfasalazine
Aminosalicylaty a sulfasalazine jsou bézné
pouzivané v terapii lehké az stredné tézké UC
¢ilehké CN. Nebylo prokadzané zvysené riziko
potratli ¢i pfed¢asnych porodd u gravidnich
zen, které tyto léky uzivaly (4, 9). Soucasné
nebyla zjisténa zadna souvislost s uzivanim
5-aminosalicylové kyseliny (5-ASA) a kom-
plikovanym pribéhem téhotenstvi (9-11).
Nicméné metaanalyza, zabyvajici se medikaci
5-ASA v gravidité, prokazuje, i kdyz statisticky
nesignifikantni, ale pfesto nepatrné zvy3eni
kongenitdlnich malformaci, zamlklych tého-
tenstvi, potratti a predc¢asnych porodu. V této
metaanalyze viak nelze zjistit, zda se na vy-
sledcich nepodili aktivita zékladniho onemoc-
néni, nelze detekovat druh 5-ASA preparatu
a typ nemoci (11). Je tfeba byt na pozoru pfi
uzivani 5-ASA preparatl obsahujicich dibutyl-
-phalate (DBP), ktery je komponentou obalu
léku (napf. Asacol) s méfitelnou koncentraci
ftalatovych metabolitd v moci. Vystaveni viivu
vysokych davek mesalazinu s DBP v téhoten-
stvi mUze vést ke kongenitalni malformaci
urogenitalniho traktu plodd muzského po-
hlavi (5). Sulfasalazine inhibuje syntézu folatd,
proto je nutné k zavedené medikaci dodat

Lécivo FDA kategorie  Klinické doporuceni

Aminosalycilaty B Neni zvysené riziko NU v gravidité

Sulfasalazine C Kombinovat sulfasalazine s kyselinou listovou

Metronidazol B Neprokazané vrozené malformace, v jedné populacni studii prokdzano mirné zvysené riziko rozvoje rozstépu rtu

Chinolony C V humannich studiich nejsou data o zvy3eném riziku abortu nebo kongenitéinich malformaci. Vhodné vynechat v prvnim
trimestru z dlvodu rizika kongenitélni artropatie

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

Natalizumab G Neznama bezpecénost béhem gravidity a laktace. K dispozici limitovana data

Kortikosteroidy C Uziti v prvnim trimestru vede k riziku orélniho rozétépu. Je zvysené riziko adrenélni insuficience u novorozence

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

Azathioprine D Ponechat v udrzeni remise béhem téhotenstvi i laktace

Tacrolimus C Je mozné uZit v gravidité a laktaci. UZiti v ramci rescue lé¢by akutniho vzplanutf u steroid-refrakterni UC

Methotrexat X Kontraindikovan v gravidité

Thalidomide X Kontraindikovan v gravidité
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kyselinu listovou v bézném davkovani v pre-
venci neurologickych defektl novorozence.
Teoreticky se mUzZe sulfasalazin podilet na
rozvoji jadrového ikteru novorozenc, ale do-
sud nebyl publikovén zadny pfipad s touto
komplikaci (12). Aminosalicylaty a sulfasala-
zine mohou byt uzivany v pribéhu gravidity
zen s ISZ a nejsou signifikantné spojovany
s nepiiznivym pribéhem gravidity a vyvoje
plodu. Koncentrace mesalazinu a sulfasalazinu
v matefském mléce pacientek uzivajicich tyto
preparaty v terapeutickych davkach jsou nizké
a jejich uzivani pfi kojeni je bezpecné (4, 5).

Kortikosteroidy a budesonid
Kortikosteroidy (KS) jsou lékem volby pro
terapii akutniho vzplanuti idiopatického stfev-
niho zénétu v gravidité a jsou klasifikovany
jako bezpecné dle ECCO doporuceni v lé¢bé
ISZ v gravidité (3, 4). Snadno prochazeji pla-
centarni bariérou, nicméné jsou konvertovany
placentarnimi enzymy na méné aktivni me-
tabolity dexamethason a betamethason (3).
Nékteré studie na zvifatech ukdazaly zvysené
riziko vyskytu rozstépu rtu a patra, avsak data
z huménnich studii nejsou presvéd¢iva a vy-
sledky nejsou konzistentni (13). O této skutec-
nosti je nutné pfedem pacientku informovat,
pokud je medikace zapotiebi. Ukazuje se totiz,
Ze nekontrolované akutni vzplanuti ISZ je pro
vyvoj plodu a priibéh gravidity podstatné
vyssim rizikem neZ potencionalni nezadou-
cf ucinky kortikosteroid. Adrenalni suprese
pacientli lé¢enych kortikosteroidy je dobfe
znamd, na rozdil od této skute¢nosti, neona-
taIni adrendIni suprese je referovana jen ve
sporadickych pfipadech a jedna se rozhodné
o vzacnou komplikaci. Prednison, prednisolon
a methylprednisolon jsou v gravidité prefe-
rovany, vseobecné neni zvysené riziko kon-
genitélnich abnormalit pfi jejich pouziti (12).
Budesonid je doporucen pro lé¢bu stiedné
aktivni lokalizované ileocékalni Crohnovy ne-
moci (14). Existuje pouze jedna retrospektivni
studie s malym poctem pacientek, uzivajicich
v gravidité 6-9 mg budesonidu/den, bez roz-
voje nezéddoucich G¢inkd na graviditu a plod
(15). MMX budesonid, technologicky zcela
nové lécivo urcené k léc¢bé stiedné aktivni
levostranné UC, se jevi jako bezpecny pfi uzi-
vani v gravidité, nicméné chybi dostate¢na
data (16). Hladiny prednisonu a prednisolonu
novorozence jsou zavislé na sérové koncent-
raci léku matky, nicméné nebylo shledano sig-
nifikantni 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 bude-
sonidu v laktaci bezpe¢né, nicméné bychom
méli indikovat tuto terapii kojicim matkdm
piisné individualné (4, 5).

Thiopuriny

Thiopuriny jsou indikovany v terapii chro-
nicky aktivni Crohnovy nemoci nebo ulcerozni
kolitidy, které jsou dependentni nebo refrak-
terni na podavani kortikosteroidt. Klinicka
zkusenost s uzivanim thiopurinG v gravidité je
letitd a bohatd, studie se stovkami pacientek
s thiopuriny v medikaci béhem gravidity nepro-
kdzaly vyssi riziko potratti, zamlklych téhoten-
stvi, malformaci plodu ¢i pfed¢asnych porodt
ve srovnani se zenami, které v gravidité tyto
prepardty neuzivaly. Soucasné nebyl shledan
negativni vliv na dlouhodoby vyvoj déti ani na
jejich imunitni systém. Thiopuriny se jevi jako
bezpecné v téhotenstvi a je vhodné pokracovat
v jejich podavani béhem gravidity v neménné
dévce v prevenci relapsu ISZ. Studie Peyrin-
Birouleta prokdzala, ze asi 90% ISZ expertd
ponechéva nastavenou terapii azathioprinem
u pacientek s Crohnovou nemoci béhem té-
hotenstvi i v laktaci (17). Vzhledem k tomu, Ze
koncentrace thiopurinl a jejich metabolitl je
materském mléce a v krvi kojenych novorozen-
cl velmi nizka (kolem 1 %), neni tato medikace
ve standardnich davkach kontraindikovéna ani
v dobé laktace (4, 18).

Kalcineurinové inhibitory

Cyklosporin, potazmo takrolimus, jsou
kalcineurinové inhibitory, které by meély byt
v gravidité vyuzivany zejména v terapii tézké
UC nereagujici na Uvodni parenterdlni poda-
ni kortikosteroidt. 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 ta-
krolimu spolec¢né s kortikosteroidem nevyskytlo
statisticky vice kongenitalnich 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
zachrannou terapii pro tézkou, steroid-refrak-
terni ulcerézni kolitidu. Je viak pravdou, Ze data
o bezpecnosti uzivani cyclosporinu ¢i takrolimu
v gravidité jsou limitovand pouze na nekontrolo-
vané studie ¢i jednotlivé zpravy o jednotlivych
pripadech. Cyclosporin i takrolimus mohou byt
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detekovany v mateiském mléce kojicich matek
uzivajicich standardni dévky téchto preparat.
Hladina kalcineurinovych inhibitor( a jejich ab-
sorpce novorozencem je viak velmi nizka s ko-
jeni se zda byt kompatibilni s uzivénim uvedené
medikace (4, 20).

Methotrexat

Methotrexat byl potvrzen v fadé studii ja-
ko vyznamny teratogen a jeho podavani v té-
hotenstvi je pfisné kontraindikovano (4, 12).
Pacienti, ktefi uzivaji MTX v ramci udrzovaci
terapie ISZ, vétdinou CN, by méli byt informové-
ni 0 nutnosti kontrolované koncepce vhodnou
antikoncep¢ni metodou. Pokud by tito pacienti
pldnovali téhotenstvi, pak je nutné methotrexat
vysadit minimélné 3 meésice pfed koncepci.
Prestoze je exkrece MTX do mateiského mléka
nizka, uzivani MTX se v dobé kojeni nedopo-
rucuje pro moznou kumulaci léku v tkanich
novorozence (1, 4).

Antibiotika

Antibiotika (ATB), zejména metronidazol
a ciprofloxacin se bézné uzivaji v l1écbé in-
fekenich komplikaci ISZ, k terapii perianalni
Crohnovy nemoci ve smyslu pistéli ¢i absce-
st a konecné i k terapii pouchitidy po ileal-
-pouch analni anastomdze (IPAA). Studie na
zvitatech prokdzaly jisty teratogenni efekt
s rizikem vzniku rozstépu rtu (12). Tyto neza-
douci ucinky v3ak nebyly shledany u lidi (21).
Metronidazol neni asociovan s rizikem vyssiho
vyskytu pred¢asnych porodd, nizké porodni
hmotnosti novorozence ¢i vrozenych malfor-
maci (21). Terapie metronidazolem téhotnych
Zen s ISZ by méla byt vyhrazena ke kratkodobé
terapii zénétlivych komplikaci jejich zakladni-
ho onemocnéni a pouchitidy (5). V minulosti
bylo uzivéni chinolonl v gravidité spojovédno
s rizikem vzniku artropatie, aviak fada studii
neprokazala zadné nasledné muskuloskeletdlni
problémy po pouziti ciprofloxacinu béhem
téhotenstvi, soucasné nebylo shledano vyssi
riziko kongenitélnich malformaci, zamlklych
téhotenstvi, pfedcasnych porodl ¢i potratl.
Nicméné s ohledem na znalost nezddoucich
Gcinka ciprofloxacinu na kosti a chrupavky neni
toto antibiotikum béhem gravidity bézné do-
poruc¢ovano (12). Penicilinové antibiotika nejsou
spojovana s rizikem vrozenych malformaci €i
zhor$eni pribéhu gravidity a jsou bézné indiko-
vana jako ATB prvni volby. Amoxicilin mtze byt
vyuzivan v terapii abscest ¢i jinych zanétlivych
komplikaci ISZ v gravidité (12). Rifaximin volime
k terapii pouchitidy dle ECCO doporuceni. Data,



ktera by podpofila podavani rifaximinu v gravi-
dité, viak stéle chybéji, takze jeho uzivani neni
v tomto obdobi vieobecné doporucovano
(4, 13). Ciprofloxacin a metronidazol se dosta-
vaji do matefského mléka v nizkych hladinach
a dochazi k jejich vyznamnému poklesu po
12-24 hodinach od poziti antibiotika. Pokud
je tfeba tato ATB indikovat z dlvodu aktivniho
idiopatického stfevniho zanétu, pak je dopo-
ru¢eno pockat s kojenim minimalné 12 hodin
po jejich uziti. Metronidazol ¢i ciprofloxacin
jsou potenciondlni pfic¢inou vzniku prdjmu
u kojenych déti. Udaje o moznosti aplikace
téchto antibiotik pfi kojeni jsou nekonzistentni,
vieobecné se zdaji byt kompatibilni s kojenim,
nicméné nekteré vysledky shleddvaji bezpec-
néjsi je v dobé laktace nepodavat. Rozhodné
by nemélo dojit k dlouhodobému uzivani me-
tronidazolu béhem laktace (1, 5, 13).

Biologicka terapie

VSechny anti-TNFa preparaty, konkrétné in-
fliximab, adalimumab, golimumab a certolizu-
mab-pegol jsou podle Evropské organizace pro
ISZ (ECCO) klasifikované v gravidité jako pravde-
podobné bezpecné (tabulka 2) a Administracni
agenturou pro potraviny a léky Spojenych sta-
td (US Food and Drug Administration — FDA)
zafazené do kategorie B (Tab. 3), coz znaci, ze
animdlni studie neprokazuji riziko pro plod, ale
chybi adekvaétni a kontrolované studie u téhot-
nych Zen, nebo studie na zvifatech prokézaly
nezadouci ucinek na plod, ktery nebyl v kon-
trolovanych studiich prokdzan u téhotnych
zen béhem prvniho trimestru, a nejsou evi-
dence jeho rizika v daldich dvou trimestrech
lék ve zvifecich studiich (tabulka 1). Recentni
rozsahld systematicka metaanalyza zahrnujici
58 publikaci's celkovym poctem 472 pacientek
IéCenych v téhotenstvi biologiky neprokézala
vztah mezi anti-TNF alfa preparaty aplikova-
nymi v dobé gravidity a vyskytem vrozenych
malformaci plodu ani zhorseni pribéhu tého-
tenstvi (12, 22-24). Pfedbézna analyza z roku
2013 neukdzala zvyseny vyskyt vrozenych mal-
formaci, neni vétsi riziko zavaznych infekci do 1
roku Zivota novorozence, nebyl shledan rozdil
v porodni vysce ¢i hmotnosti novorozence
ve vztahu k vySe uvedené |écbé. Ve skupiné
pacientek |écenych kombinaci anti-TNF alfa
s azathioprinem je vyssi riziko pred¢asného
porodu ve srovnani s Zzenami, které nejsou léce-
né ani jednim z uvedenych preparatd. Gravidni
nemocné s Crohnovou nemoci nevykazuiji
zadné nezaddouci okolnosti ve vztahu k lécbé
v pribéhu gravidity na rozdil od Zen s ulce-

rozni kolitidou, u kterych je zaznamenan vys3si
vyskyt predc¢asnych porodd a nizké porodni
hmotnosti novorozence. Zajimavym zjistenim
je fakt, Ze nemocné s ulcerézni kolitidou maji
tendenci mit vy33i procento aktivity nemoci
nez zeny s Crohnovou nemoci (1, 5). Databdze
FDA sledujici bezpecnost lékd uvédi, Ze terapie
anti-TNF alfa preparaty mGze byt asociovana
s vyskytem mnohocetnych vrozenych vad na-
zyvanych komplexné jako VACTERL syndrom
(vertebral abnormalities, anal atresia, cardiac
abnormalities, tracheoeosophagel fisula, eso-
phageal atresia, renal abnormalities, limp ab-
normalities), jedna se o vyskyt mnohocetnych
vrozenych vad tykajicich se riznych organd.
Nicméné aby se mohlo hovofit o VACTERL syn-
dromu, musi se najednou objevit minimalné tfi
z vy$e uvedenych vrozenych malformaci, coz
nebylo nikdy prokdzano u novorozencil zen
|é¢enych v gravidité biologickou terapii (5, 12).

Strategie podavani biologické
lécby v graviditeé

Anti-TNF alfa prepardty prestupuji pla-
centu minimélné jiz od brzkého druhého
a zejména ve tietim trimestru (25). Existuje
pozitivni korelace mezi vysi hladiny léku v pu-
pecnikoveé krvi s délkou gravidity na biologiku
vyjadfenou poctem gestacnich tydnd v dobé
posledni expozice (26, 27). Pfi porodu dosa-
huje hladina IFX a ADA v pupecnikové krvi
a novorozence piiblizné 1,5x vy3si hodnoty,
nez je zjisténa u matky, a Iék je detekovatelny
jesté v 6. mésici véku novorozence (27, 28).
Anti-TNF alfa produkty s Fc komponentou
(IFX, ADA) jsou transportovdny placentou ak-
tivne, na rozdil od toho je u preparétl bez Fc
fragmentu zaznamenén pasivni transplacen-
tarni prestup. Tyto preparaty, kterym je napi.
certolizumab, jsou zjisténé v pupecnikoveé krvi
novorozence v nepatrném mnozstvi (28). Na
zakladé téchto znalosti je nutné optimalné na-
¢asovat ukonéeni 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 ukoncit ostatni anti-TNF
alfa preparéty pred porodem. Teoretickeé riziko
vlivu léku na plod a novorozence musi prevézit
riziko imunizace matky, kterd by po vysazeni
remisi udrzujici Ié¢by mohla dospét do vy-
znamného relapsu ISZ. Relaps, jak jiz vime,
muze ohrozit vyvoj plodu vice nez samotna
terapie (5, 12). Pokud je nemocnd v dlouho-
dobé hluboké remisi ISZ, néktefi autofi do-
porucuji brzké vysazeni biologické terapie
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jiz ve 20. gestacnim tydnu téhotenstvi (24),
v dalsi studii se jako nejspolehlivejsi interval
ukonceni zdd byt 22.-24. tyden gravidity (29).
V ostatnich pfipadech je nacasovéni posledni
déavky anti-TNF alfa preparatu nutné tak, aby se
mohla pacientka ihned po porodu bezpecné
vrétit ke své zavedené terapii bez rizika neza-
doucich reakci. Zména terapie na certolizu-
mab v pribéhu téhotenstvi se nedoporucuje,
pokud je zena s ISZ v remisi na IFX ¢i ADA,
z dlvodu placentarniho prfenosu anti-TNF alfa
na plod. Rozhodnuti o nacasovéani ukonce-
ni biologické terapie v téhotenstvi musi byt
prisné individualni (3, 5, 12). Aplikace anti-TNF
alfa preparaty v téhotenstvi zen s ISZ mé viak
i praktické dasledky pro jejich dité. Transfer
anti-TNF alfa protilatek do fetalni krve v po-
slednim trimestru gravidity maze znamenat
pro novorozence béhem jeho prvnich mésicd
Zivota potencionalni riziko infekce a nezadouci
odpovédi na bézné zavedenou vakcinaci (22).
Byl prezentovan pfipad umrti zdravého neko-
jeného novorozence, ktery byl kalmetizovéan
BCG vakcinou ve 3. mésici Zivota a kratce poté
zemfel na tézkou sepsi z dlivodu diseminova-
né tuberkuldzy. Jednalo se o dité matky s ISZ
lé¢ené po celou dobu gravidity infliximabem
(30). Z tohoto dlivodu a s ohledem na znalost
vysokych hladin biologik v krvi novorozenc(
byla stanovena doporuceni v planovani béz-
ného oc¢kovaciho kalendafe déti narozenych
matkam s ISZ, které byly v pribéhu gravidi-
ty lé¢eny jednim z anti-TNF alfa preparatQ.
Oc¢kovani vakcinami (rubeola, varicela zooster,
rotavirus, poliomyelitida a BCG) musi byt po-
sunuto minimalné o 3 mésice dle ECCO do-
poruceni (4). Aviak v pribéhu let a se znalosti
dlouhodobého pretrvavani hladin anti-TNF
alfa protilatek v krvi novorozenci je navrze-
no odlozeni vakcinace zivymi vakcinami az
po 6.—7. mésici Zivota novorozence, do doby,
kdy se jiz pfedpoklada adekvatni humoralni
imunitni odpovéd. Soucasna vakcinacni stra-
tegie s nezivymi vakcinami neni limitovana
a je mozné je aplikovat podle zvyklosti (4, 5,
23). V3echny anti-TNF alfa preparéty jsou dete-
kovany v matefském mléce v zanedbatelném
mnozstvi. Nebyly zjistény zadné nezddouci
ucinky u déti kojenych matkami na této terapii.
Aviak vzhledem k tomu, Ze se jedna o vysled-
ky praci s malymi soubory, musi byt terapie
kojici matky anti-TNF alfa preparaty peclivé
monitorovana, a pokud by bylo moznég, je
doporu¢ovéano méfeni protildtek v mléce
a u novorozencl. Recentné zadné studie ne-
zjistily vztah mezi kojenim a zvysenym rizikem

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



- Hlavni téma

infekce ditéte a shledavaji kojeni pfi terapii
anti-TNF alfa preparaty bezpecnym (1, 4, 23).

Zavér

Pacientky s idiopatickymi stfevnimi zanéty
maji srovnatelnou fertilitu se zdravou populaci.
Vysoka aktivita nemoci mé vyznamny negativni
vliv na vyvoj plodu a priibéh gravidity, proto je
nasi klicovou snahou dosazeni klidového stadia
ISZ pfed koncepci a tuto remisi udrZzovat po
celou dobu téhotenstvi s ohledem na redukci
rizikového pribéhu gravidity. Vétsina ISZ medi-
kace je bezpe¢né poddvéna v pribéhu gravi-
dity a laktace. Terapie je dobfe tolerovéana, bez
vedlejsich Ucinkd na pribéh téhotenstvi a plod.
Lécebné moznosti v poslednich letech vyznam-
né pokrocily, zejména na poli biologické terapie.
Pro gastroenterology a ostatni lékafe starajici se
o téhotné Zeny s ISZ je dllezité znat viechna
data tykajici se terapie idiopatickych stfevnich
zénétd v prabéhu gravidity, aby jejich nasledna
doporuceni vedla k Uspésnému prtbéhu té-
hotenstvi a narozeni zdravého ditéte. Nékteré
dulezité praktické body pro lé¢bu ISZ pacien-
tek pfed, v pribéhu gravidity a po porodu jsou
sumarizovany v tabulce 4 (5). Daldi prospektivni
sledovéni by méla pfinést informace umoznujici
optimalizovat terapii téhotnych pacientek s idio-
patickymi stievnimi zanéty.

Podporeno MZ CR - RVO
(Fakultni nemocnice Plzeri — FNPI, 00669806).
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Tabulka 4. Praktické doporuceni pro lé¢bu ISZ pacientek pied, v prubéhu gravidity a po porodu

Pfed koncepci

Dosazeni remise ISZ

Diskutovat s pacientkou nutnost nastavené terapie k udrzeni remise ISZ
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Souhrn

Pfedmétem této préce je objektivné posoudit dostupna vyzkumna data tykajici se bezpe¢nosti biologické terapie
v téhotenstvi a kojeni pacientek s idiopatickymi strevnimi zanéty. Biologicka lé¢ba se zda byt v gravidité bezpe¢na bez
zvyseného rizika vrozenych malformaci. Dostupné klinické Gdaje naznacuji, e Gc¢innost infliximabu a adalimumabu
v dosazeni klinické odpovédi a udrzeni remise téhotnych pacientek prevazuije teoretické riziko ohrozeni plodu témito
Iéky. Terapie anti-TNFa preparaty by méla byt, pokud je to mozné, ukonéena na konci 2. trimestru pro transplacentarni
prestup a z toho vyplyvajici riziko pro plod. Uziti infliximabu a adalimumabu je pravdépodobné slucitelné s kojenim.

Kli¢ova slova: adalimumab - idiopatické stievni zanéty - infliximab — kojeni - téhotenstvi

Biological therapy in women with inflammatory bowel disease during
pregnancy

Summary

The aim of this article is to objective review available research data regarding the safety of biological therapies
during pregnancy and breastfeeding in women with inflammatory bowel disease. Biological therapies appear to
be safe in pregnancy, as no increased risk of malformations has been demonstrated. Available clinical results sug-
gest that the efficacy of infliximab and adalimumab in achieving clinical response and maintaining remission in
pregnant patients might outweigh the theoretical risks of drug exposure to the fetus. If possible, anti-TNF therapy
should be stopped by the end of the second trimester due to transplacental transfer and potential risk for the fetus.

The use of infliximab and adalimumab is probably compatible with breastfeeding.

Key words: adalimumab - breastfeeding - inflammatory bowel disease - infliximab - pregnancy

Uvod

Idiopatické strevni zanéty (ISZ) jsou chronicka zanét-
livda onemocneéni strev, ktera se déli do dvou zakladnich
forem: Crohnova nemoc (CN) a ulcerézni kolitida (UC).
Jak Crohnova nemoc, tak ulcerézni kolitida postihuji
zejména mladé nemocné v jejich reprodukénim véku.
Mladé Zeny s ISZ pochopitelné vyjadfuji zajem o vliv
jejich zékladni choroby na fertilitu a pribéh téhoten-
stvia také o vliv gravidity na pribéh jejich nemoci. Oba-
vaji se o vyvoj plodu, zajima je vedeni porodu a moz-
nost kojeni. Ani v souc¢asné dobé neni u pacientek s ISZ
vyjimkou dobrovolna bezdétnost, které je dana obavou
z gravidity, ktera jim byla v minulosti nepodlozené pre-
zentovana jako potencionalné nebezpeéna [1,2]. Pred-
métem zajmu jak lékaru, tak pacientek je samoziejmé
také vliv chronické medikace na fertilitu, graviditu
a plod. Je tieba se zbavit mytt, které vedou v neuva-
Zené ukonceni terapie ISZ z obavy z rizik na graviditu
a plod, a tim vystaveni nemocné nebezpe¢i akutniho
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vzplanuti zakladni nemoci, které by ve svém dusledku
mohlo byt pro pribéh gravidity a vyvoj plodu daleko
vétsim nebezpecim nez samotna medikace. Cilem pie-
hledného referatu je detailné zhodnotit bezpecnost
lécby podévané pacientkam s ISZ v gravidité se zamé-
fenim na uziti biologické terapie. Soucasné rozebirdme
aspekty tykajici se 1é¢by idiopatickych stfevnich zanétd
ve vztahu k prekoncepénimu obdobi, gravidité a vlivu
na plod vyustujici v praktickd doporuceni ve snaze
predchazet komplikacim s vyuzitim vsech poznatkl
specializovaného centra pro pacienty s idiopatickymi
stfevnimi zanéty.

Anti-TNFa protilatky v gravidité

Anti-TNFa preparaty, jmenovité infliximab, adalimu-
mab, golimumab a certolizumab, jsou bézné uzivané
v lécbé stiedné tézké az tézké Crohnovy nemoci a ulce-
rézni kolitidy. Certolizumab neni dosud v Ceské repub-
lice registrovan, ale je tieba se o ném v 3ir§im kontextu



zminit. Pro golimumab nejsou zatim dostate¢na data
tykajici se bezpecnosti v gravidité. TNFa je prozanétlivy
cytokin, ktery stimuluje produkci prostaglandin. V té-
hotenstvi se jeho hladina vyznamné zvy3uje a je produ-
kovan zejména placentou. TNFa je dulezity v inicialnim
stadiu gravidity, kde hraje roli v rozvoji fetalniho imu-
nitniho systému. Na druhou stranu, TNFa cytokin byva
soucasné asociovan s rozvojem gestacniho diabetu,
preeklampsii a obezitou [3-5]. Infliximab (IFX) a adali-
mumab (ADA) jsou IgG1 monoklonalni protilatky s Fc
komponentou, zatimco certolizumab je Fab fragment
IgG1. Imunoglobuliny jsou velké hydrofilni molekuly,
které nemohou byt preneseny prostou difuzi a vyzaduiji
aktivni transport skrze placentu cestou specifickych re-
ceptory zprostredkovanych vazeb [3]. | pfes jistou roli
TNFa v téhotenstvi, [é¢ba anti-TNFa protilatkami se zda
byt bezpecna v prekoncepénim obdobi a v 1. trimestru
gravidity, protoze IgG protilatky jesté nepfestupuji
placentu. Transplacentarni IgG transport se odehrava
v prabéhu 2. trimestru, ale zejména béhem 3. trimestru.
Materské imunoglobuliny G poskytuji plodu dostate¢-
nou ziskanou imunitu, dokud nedosahne vlastniho
pIné funkéniho imunniho systému [6]. Strukturalné roz-
dilné anti-TNFa protilatky vykazuji rozdilné procento
placentarniho transferu. Zatimco median koncentrace
IFX v pupecnikové a v krvi novorozence v dobé porodu
dosahuje asi 160 % medianu koncentrace v krvi matky
a hladina ADA je asi 153 %, tak hladina certolizumabu
se pohybuje v krvi novorozence a pupec¢niku pod 4 %
[5]. Vsechny poznatky tykajici se vztahu anti-TNFa pro-
tilatek v gravidité a jejich vlivu na plod jsou dulezité
v dal$im managementu biologické terapie pacientek
s idiopatickymi stfevnimi zanéty.

Bezpecnost biologické lécby ISZ v gravidité
Vétsina léku véetné biologické terapie uzivané k lé¢bé
ISZ v gravidité byla shledana bezpe¢nou a kompati-
bilni s graviditou i kojenim. Vieobecné se jevi, ze ukon-
ceni trvalé medikace, kterd je zavedena v ramci udr-
Zeni remise ISZ, pripravi moznost akutniho vzplanuti
nemoci, coz je ve svém dusledku vice rizikové pro vyvoj
gravidity a plod nez vlastni medikace [1,2,6-9]. Proto
je vieobecné doporuceno provést dikladny pohovor
s pacientkou pred koncepci, aby nedoslo k nezadoucim
zménam v zavedené lécbé jak samotnou nemocnou,
tak jejim Iékarem. Je nutné pacientku predem poucit,
Ze kazdou zménu medikace, a¢ navrhovanou gyneko-
logy ¢i pediatry, je tfeba nejdfive prodiskutovat s o$et-
fujicim gastroenterologem. Australskd studie ovéfo-
vala znalosti pacientek s ISZ pomoci dotazniku Crohn’s
and Colitis Pregnancy Knowledge (CCPKnow) a zjistila,
ze nizké skore CCPKnow je asociovano s malou adhe-
renci k terapii v gravidité a ze pouze 1/3 nemocnych po-
vazuje svoji lécbu bezpeénou pro nenarozené dité [10].
Ukazuje se, ze pacientka, ktera obdrzi dikladné vysvét-
leni problému a ma jasny lé¢ebny plan pied koncepci,
je vice adherentni k zavedené terapii i v téhotenstvi
a z toho vyplyva méné komplikaci v gravidité [1].

Nazevélanku | 645

Viechny anti-TNFa preparéaty, jmenovité infliximab,
adalimumab, golimumab a certolizumab, jsou Admini-
stracni agenturou pro potraviny a léky Spojenych statt
(US Food and Drug Administration — FDA) klasifikované
v gravidité do kategorie B (tab. 1) a podle Evropskeé or-
ganizace pro ISZ (European Crohn’s and Colitis Organi-
sation — ECCO) jako pravdépodobné bezpecné (tab. 2),
coz znaci, ze |ék ve zvirecich studiich neprokazal riziko
pro plod, ale nejsou adekvatni studie u lidi nebo ze
animalni studie vykazaly nezédouci ucinek léku, ale
adekvatni a dobre kontrolované studie u téhotnych
Zen tento nezddouci ucinek nepotvrzuji v 1. trimestru
s moznym predpokladem, Ze se neobjevi ani v dalsim
prabéhu gravidity (tab. 1). Publikované evidence o bez-
pecnosti anti-TNFa v téhotenstvi se skladaji zejména
z kazuistickych sdéleni a kohortovych studii, nicméné
recentni rozsahla systematickd metaanalyza zahrnu-
jici 58 publikaci s celkovym poctem 472 pacientek lé-
¢enych v téhotenstvi biologickou lé¢bou neprokazala
asociaci mezi anti-TNFa preparaty aplikovanymi v dobé
gravidity a vyskytem vrozenych malformaci plodu
[11] ani zhorseni pribéhu téhotenstvi [9,12,13]. Pro-
spektivni registr PIANO (The Pregnancy of Inflamma-
tory Bowel Disease and Neonatal Outcomes), které do
této doby cita kolem 1200 téhotnych pacientek léce-
nych rGznymi biologickymi Iéky bez nebo v kombinaci
s imunosupresivy, hlasi 357 pacientek lécenych biolo-
gickou terapii, navic 109 nemocnych s ISZ je na kombi-
nované terapii jednoho z anti-TNFa preparétu s azati-
oprinem. Z biologické Iécby uziva 264 gravidnich zen
s ISZ infliximab, 151 adalimumab a 67 na certolizumab.

Tab. 1. Biologicka terapie ISZ a riziko v téhotenstvi -

kategorizace léciva dle FDA

lékova skupina FDA kategorie  komentéf
anti-TNFa B neni zaznamenan transfer
infliximab placentou na plod béhem
adalimumab 1. trimestru
certolizumab mize byt bezpecné vyuzit
v terapii ISZ v prvnich
2 trimestrech gravidity

Tab. 2. Biologicka terapie ISZ a riziko v téhotenstvi -
kategorizace léciva dle ECCO

oralni 5-ASA infliximab metotrexat
topické 5-ASA adalimumab talidomid
sulfasalzin certolizumab 6-thioguanin
kortikosteroidy cyklosporin
azatioprine takrolimus
6-merkaptopurin budesonid

metronidazol

ciprofloxacin
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Predbézné analyza ze zafi roku 2013 neukazala zvy-
$eny vyskyt vrozenych malformaci, neni vétsi riziko za-
vaznych infekci do 1 roku Zivota, ani rozdil v porodni
vysce ¢i hmotnosti novorozence ve vztahu k vyse uve-
dené |écbé. Ve skupiné pacientek lé¢enych kombinaci
anti-TNFa s azatioprinem je vyssi riziko predcasného
porodu ve srovnani s Zenami, které nejsou lé¢ené ani
jednim z uvedenych preparatl. Z hlediska subpopu-
lace ISZ gravidni nemocné s Crohnovou nemoci ne-
vykazuji zadné nezadouci okolnosti ve vztahu k lé¢bé
v pribéhu gravidity na rozdil od Zen s ulcerézni koliti-
dou, u kterych je zaznamenan vyssi vyskyt predéasnych
porodi a nizké porodni hmotnosti novorozence. Zaji-
mavym zjisténim je fakt, Ze nemocné s ulcerézni koli-
tidou maji tendenci mit vyssi procento aktivity nemoci
nez zeny s Crohnovou nemoci [14]. Databaze FDA sle-
dujici bezpecnost 1€kt uvadi, ze terapie anti-TNFa pre-
paraty mize byt asociovéna s vyskytem mnohocetnych
vrozenych vad uvadénych komplexné jako VACTERL syn-
drom (vertebral abnormalities, anal atresia, cardiac ab-
normalities, tracheoeosophagel fisula, esophageal at-
resia, renal abnormalities, limp abnormalities), jedna se
o vyskyt mnohocetnych vrozenych vad tykajicich se rdiz-
nych organti. Nicméné aby se mohlo hovofit o VACTERL
syndromu, musi se najednou objevit minimalné 3 z vyse
uvedenych vrozenych malformaci, coz nebylo nikdy pro-
kézano u novorozenct zen lé¢enych v gravidité biologic-
kou terapii [6,15].

Vedeni biologické Iécby v gravidité

Jak jsme jiz uvadéli, plod je v déloze vystaven inflixi-
mabu (IFX) ¢i adalimumabu (ADA) diky aktivnimu pla-
centarnimu transferu, coz muze hrat roli ve vyvoji jeho
imunitniho systému a potencovat zvysené riziko in-
fekce novorozence po porodu. Anti-TNFa preparaty
prestupuji placentu minimalné jiz od brzkého 2. a ze-
jména ve 3. trimestru [3]. Existuje pozitivni korelace
mezi vysi hladiny léku v pupecnikové krvi s délkou gra-
vidity vyjadifenou poctem gestacnich tydnd v dobé po-
sledni expozice, tedy jak dlouho pred porodem byla
aplikovana posledni davka IFX ¢i ADA [7,16]. V dobé
porodu dosahuje hladina IFX a ADA v pupeénikové
krvi a novorozence piiblizné 1,5krat vyssi hodnoty,
nez je zjisténa u matky, a lék je detekovatelny jesté v 6.
mésici véku novorozence [5,16]. Anti-TNFa produkty
bez Fc komponenty umoznujici aktivni transplacen-
tarni prestup, na rozdil od toho jsou preparaty bez Fc
fragmentu preneseny placentou pasivné. Tyto prepa-
raty, kterym je napf. certolizumab, jsou zjisténé v pu-
pecnikové a v krvi novorozence v nepatrném mnozstvi
[5]. Na zakladé téchto znalosti se vedou debaty o op-
timalnim nacasovani anti-TNFa terapie béhem gravi-
dity. Je jasné, ze certolizumab je mozné aplikovat po
celou dobu gravidity bez vlivu na plod, potazmo no-
vorozence. Neni zatim zcela evidentni, kdy ukoncit
ostatni anti-TNFa preparaty pred porodem. Teoretické
riziko vlivu léku na plod a novorozence musi preva-
zit riziko imunizace matky, ktera by po vysazeni remisi
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udrzujici Iécby mohla dospét do vyznamného relapsu
ISZ. Relaps, jak jiz vime, muze ohrozit vyvoj plodu vice
nez samotna terapie [1,17]. Pokud je nemocna v dlou-
hodobé hluboké remisi I1SZ, néktefi autofi doporucuji
brzké vysazeni biologické terapie jiz ve 20. gestacnim
tydnu téhotenstvi [18], v dalsi studii se jako nejspoleh-
livéjsi interval ukonceni zda byt 22.-24. tyden gravidity
[7].V ostatnich pfipadech je nacasovani posledni davky
anti-TNFa preparatu nutné tak, aby se mohla pacientka
ihned po porodu bezpecné vratit ke své zavedené te-
rapii bez rizika nezédoucich reakci. Idealni je ukonceni
aplikace infliximabu mezi 30.-32. gestacnim tydnem a u
adalimumabu, s ohledem na jeho kratsi polocas, se po-
kracuje az do 36.-38. tydne gravidity. Zména terapie na
certolizumab v prabéhu téhotenstvi se nedoporucuje,’
pokud Zena s ISZ v remisi uziva IFX ¢i ADA, z divodu
placentarniho prenosu anti-TNFa na plod [19]. Rozhod-:
nuti o nacasovani ukonceni biologické terapie v tého-
tenstvi musi byt prisné individualni [2,6,9,20].

Novorozenec a biologicka terapie matky

v gravidité

Nizké riziko vrozenych malformaci déti pacientek lé-
cenych biologickymi Iéky jiz bylo prezentovano. Pred-
bézna data z registru PIANO neukazuji na vyssi vyskyt
zavaznych infekci déti v 1. roce Zivota [12,13]. Dle vy-
sledkd jinych autorli neméla biologicka lécba sice vliv
na poruchy rastu ¢i psychomotoricky vyvoj déti, ale do-
sahlo se relativné vysokého poctu infekci a vyssi fre-
kvence pouziti antibiotik u déti matek na biologické
terapii. Sami autori spekuluji, zda ma toto zjisténi sta-
tistickou vyznamnost zejména vzhledem k nepfritom-
nosti kontrolni skupiny déti matek s ISZ nelécenych
nebo matek bez ISZ [21]. Aplikace anti-TNFa preparaty
v téhotenstvi zen s ISZ ma vsak i praktické disledky
pro jejich dité. Transfer anti-TNFa protilatek do fe-
talni krve v poslednim trimestru gravidity mize zna-
menat pro novorozence béhem jeho prvnich mésict
Zivota potencionalni riziko infekce a nezadouci odpo-
védi na bézné zavedenou vakcinaci [1,9]. Smutnou pfi-
pominkou tohoto faktu je umrti zdravého nekojeného
novorozence, ktery byl kalmetizovan BCG vakcinou ve
3. mésicich Zivota a kratce po té zemfrel na tézkou sepsi
z divodu diseminované tuberkulézy. Jednalo se o dité
matky s ISZ lécené po celou dobu gravidity inflixima-
bem [22]. Z tohoto duvodu a s ohledem na znalost vy-
sokych hladin biologickych Iéciv v krvi novorozencd,
byla stanovena jednoznacna doporuceni v plano-
vani bézného ockovaciho kalendére déti narozenych
matkam s ISZ, které byly v pribéhu gravidity léceny
jednim z anti-TNFa preparatt. O¢kovani vakcinami (ru-
beola, varicela zooster, rotavirus, poliomyelitida a BCG)
musi byt posunuto minimalné o 3 mésice dle ECCO (Eu-
ropean Crohn’s and Colitis Organisation) doporuceni
[2,23]. Av8ak v pribéhu let a se znalosti dlouhodobého
pretrvavani hladin anti-TNFa protilatek v krvi novoro-
zenc(, je navrzeno odlozeni vakcinace Zivymi vakci-
nami az po 6.-7. mésici Zivota novorozence, do doby,



kdy se jiz predpoklada adekvatni humoralni imunitni
odpoved [1,6,19,24]. Soucasna vakcinacni strategie s ne-
zivymi vakcinami neni limitovana a je mozné je apliko-
vat podle zvyklosti [6,13].

Kojeni a biologicka lécba

IgA je predominantni imunoglobulin v matefském
mléce a sekrece anti-TNFa protilatek v mléce je velmi li-
mitovana. Viechny anti-TNFa preparaty, v nasich pod-
minkach tedy infliximab a adalimumab, jsou zjistovany
v mateiském mléce opakované pod detekovatelnou
hranici, tedy v zanedbatelném mnozstvi. Nebyly zjis-
tény zadné nezadouci Ucinky u déti kojenych matkami
na této terapii. AvSak vzhledem k tomu, Ze se jedna
o vysledky praci s malymi soubory, musi byt terapie
kojici matky anti-TNFa preparaty peclivé monitorovana
a pokud by bylo mozné, je doporu¢ovano méreni pro-
tilatek v mléce a u novorozencti [2]. V poslednich letech
viak zadné studie neprokazaly vztah mezi kojenim
a zvySenym rizikem infekce, poukazuji na bezpecnost
kojeni i v dobé terapie anti-TNFa preparaty [4,13].

Praktické shrnuti

= vysoka aktivita nemoci ma nejvyssi negativni vliv na
vyvoj plodu a prabéh gravidity

= vétdina léku uzivanych v terapii ISZ je bezpecna v té-
hotenstvi a laktaci

= infliximab je mozné ponechat v gravidité do konce
2. nebo do pocatku 3. trimestru

= adalimumab maze bezpecné pokracovat v aplikaci
do 36.-38. tydne gravidity

= je mozné aplikovat terapii anti-TNFa po celou dobu
gravidity, pokud to vyzaduje aktivita idiopatického
strevniho zanétu

= jak v pupecnikové krvi, tak u novorozence jsou vysoké
sérové hladiny IFX a ADA, proto by mél byt upraven
ockovaci kalendar novorozence a aplikace zivych
vakcin by neméla byt provedena do 6.-7. mésice véku
ditéte

= neni doporucovana zména biologického léciva za
jiné v pribéhu gravidity z divodu placentarniho
transferu

Zaver

Idiopatické stfevni zanéty postihuji ¢asto mladé zeny
v jejich reprodukénim véku. Pacientky s idiopatickymi
stfevnimi zénéty maji témér stejnou Sanci otéhotnét
jako zeny zdravé. Ideélni je dosazeni klidového stadia
ISZ pred koncepci a tuto remisi udrzovat po celou dobu
téhotenstvi s ohledem na redukci rizika spontannich
abortl a predcasného porodu. Vétsina ISZ medikace
je bezpecné podavana v prabéhu gravidity a laktace.
Biologicka terapie je dobre tolerovéna, bez vedlejsich
UcinkG na pribéh téhotenstvi a plod. Ukonéeni po-
davani anti-TNFa terapie v poslednim trimestru je ve
snaze o snizeni hladiny IFX, potazmo ADA v krvi no-
vorozence. Lécebné moznosti v poslednich 2 deka-
dach vyznamné pokrocily, zejména na poli biologické

Nazev €lanku

Obr. 1. Zdravy novorozenec, chlapec narozeny
pacientce s ISZ v gravidité lécené
adalimumabem

="

Obr. 2. Zdravy novorozenec, divka narozena
pacientce s ISZ v gravidité lécené
infliximabem

terapie. Pro gastroenterology a ostatni lékare pecujici
o téhotné zeny s idiopatickymi stievnimi zanéty je da-
lezité znat viechna data tykajici se biologické terapie
ISZ v pribéhu gravidity, aby jejich nasledna doporuceni
vedla k Uspésnému prabéhu téhotenstvi a narozeni
zdravého ditéte (obr. 1 a 2) Je nutné, aby probihaly dalsi
multicentrické prospektivni studie, jejichz vysledky by
meély prinést gastroenterologtim informace umoznujici
optimalizovat terapii téhotnych pacientek s idiopatic-
kymi strevnimi zéanéty.

Podporeno MZ CR - RVO (Fakultni nemocnice Plzer — FNPI,
00669806).
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