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Abstrakt 

Idiopatické střevní záněty (ISZ), Crohnova nemoc a ulcerózní kolitida, postihují zejména 

mladé jedince v reprodukčním věku. Z toho důvodu má jejich základní diagnóza hlavní vliv 

v plánování založení rodiny. Řešení ISZ v těhotenství vyžaduje citlivé balancování mezi 

optimální kontrolou aktivity nemoci a bezpečnosti zvolené terapie. Otázkou stále zůstává 

možný vliv vaginálního porodu na zhoršení funkce svěračů s rozvojem anální, potažmo 

fekální inkontinence u žen s ISZ. Dosud neexistuje klinicky relevantní přístup k vedení 

porodu, zatím jednoznačnou indikací k porodu císařským řezem z gastroenterologického 

hlediska je přítomnost aktivní perianální nemoci nebo aktivního ISZ s rektálním postižením, 

relativní indikací k elektivnímu porodu sekcí je IPAA (ileal-pouch-anální anastomóza) a 

přítomnost ileo-rekto-anastomózy u žen po kolektomii pro refrakterní UC. Ukazuje se, že 

chybí dostatečná informovanost jak pacientů, tak lékařů v oblasti reprodukce pacientek s ISZ. 

Hlavním cílem práce bylo zhodnotit riziko vaginální porodu na rozvoj poporodní anální 

inkontinence a zhodnotit bezpečnost biologické terapie pacientky s ISZ v průběhu těhotenství. 

Současně jsme zkoumali morbiditu dětí narozených matkám, které byly v průběhu těhotenství 

léčeny biologickou terapií, také byla hodnocena efektivita a bezpečnost biosimilárního 

biologika u pacientů s idiopatickými střevními záněty. 

Klíčová slova: idiopatické střevní záněty, Crohnova nemoc, ulcerózní kolitida, těhotenství, 

kojení, medikamentózní 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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1 ÚVOD 

 

Idiopatické střevní záněty (ISZ), jmenovitě ulcerózní kolitida (UC) a Crohnova nemoc 

(CN), postihují zejména mladé jedince v reprodukčním věku. Z toho důvodu má jejich 

základní diagnóza hlavní vliv na plánování založení rodiny. Řešení idiopatických střevních 

zánětů v těhotenství vyžaduje hluboké znalosti o efektivitě a bezpečnosti podávané terapie 

v graviditě zajišťující optimální kontrolu aktivity základní nemoci, což představuje krok 

k úspěšnému průběhu těhotenství pacientek s ISZ ukončenému porodem zdravého 

novorozence přirozenou cestou. Studie, týkající se tohoto tématu ukazují, že chybí dostatečná 

informovanost jak pacientů, tak lékařů v oblasti reprodukce pacientek s ISZ.[Nielsen et al., 

2010] Dosud neexistuje klinicky relevantní přístup k vedení porodu u pacientek s ISZ a je 

značně individuální. Jednoznačnou indikací k porodu císařským řezem (SC) 

z gastroenterologického hlediska je přítomnost aktivní perianální nemoci nebo aktivního 

idiopatického střevního zánětu s rektálním postižením, relativní indikací k elektivnímu 

provedení SC je stav po kolektomii s IPAA (ileal-pouch-anální anastomóza) nebo přítomností 

ileorektoanastomózy. Není výjimkou, že je neuváženě bez jasné gynekologické indikace 

volen porod u pacientek s ISZ cestou Sectio Cesarea (SC) z obavy z rozvoje poruchy 

svěračových funkcí. [Van der Woude et al., 2015; Ong et al., 2007] 

        Hlavním cílem dizertační práce je prezentace výsledků čtyřletého prospektivního 

sledování rizika rozvoje anální, potažmo fekální inkontinence u pacientek s idiopatickými 

střevními záněty po vaginálním porodu. Velké množství studií se soustředí na zhodnocení 

vlivu idiopatických střevních zánětů a jejich medikace na graviditu a plod a naopak, vlivu 

gravidity a porodu na průběh idiopatických střevních zánětů.[Abhyankar et al., 2013] 

Nicméně stále je významným problémem rozhodnutí o vedení porodu u pacientek 

s idiopatickými střevními záněty, a to zejména z hlediska možného porodního poranění 

svěračů s ohledem na současnou i budoucí funkci střeva.[van der Woude et al., 2015] Jednou 

z otázek zůstává a v prezentované práci nás zajímalo, jaký vliv má vaginální porod na rozvoj 

poporodní inkontinence u žen s ISZ, studovali jsme vliv porodu na zhoršení funkce svěračů, 

rozvoj perianálních komplikací jak u žen s preexistující perianální nemocí u Crohnovy 

choroby, tak u žen s ulcerózní kolitidou ve srovnání se zdravými kontrolami.[I]  

Pacientky s idiopatickými střevními záněty mají srovnatelnou fertilitu se zdravou 

populací s výjimkou žen podstoupivších operace v malé pánvi. Vysoká aktivita nemoci má 

významný negativní vliv na vývoj plodu a průběh těhotenství, proto je naší klíčovou snahou 

dosažení klidového stadia idiopatického střevního zánětu před koncepcí adekvátní léčbou a 
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navozenou remisi udržovat po celou dobu těhotenství ve snaze redukovat rizika pro matku a 

plod. Důležitým krokem vedoucím k nekomplikovanému průběhu gravidity je optimalizace 

terapie těhotných pacientek s idiopatickými střevními záněty. Většina ISZ medikace je 

bezpečně podávána v průběhu gravidity a laktace. Terapie je dobře tolerována, bez vedlejších 

účinků na průběh těhotenství a bez významných nežádoucích vlivů při vývoji plodu. 

Dostupné důkazy nasvědčují tomu, že používání anti-TNF- blokátorů v léčbě idiopatických 

střevních zánětů těhotných pacientek je pravděpodobně bezpečné pro matku i dítě. [Van der 

Woude et al., 2015] Nicméně, údaje o dlouhodobé bezpečnosti těchto léků u dětí 

exponovaných během těhotenství jsou řídké. Úkolem další prezentované studie bylo 

detekovat evidenci klinicky významného nežádoucího vlivu biologické terapie podávané 

prenatálně v průběhu gravidity matky s ISZ na psychomotorický růst dítěte, výskyt infekcí, 

alergií, nebo vývoj imunitního systému v téměř tříletém období sledování po narození dítěte. 

Prezentované kazuistické sdělení podpořené závěry studií týkající se bezpečnosti biologické 

terapie podávané v průběhu gravidity podpořilo bezpečnost tohoto postupu.[II, IV] 

Biosimilární infliximab CT - P13 byl schválen v Evropě v léčbě idiopatických 

střevních zánětů (ISZ) na základě extrapolace údajů ze studií pacientů s revmatickými 

chorobami. Byly vysloveny určité obavy, pokud jde o použití CT- P13 v terapii ISZ, a to 

zejména s ohledem na rozdíly v dávkování a používání konkomitantní terapie imunosupresivy 

oproti revmatologickým onemocněním. Dosud existovalo relativně málo publikovaných zpráv 

o klinických výsledcích terapie CT - P13 u pacientů s idiopatickými střevními záněty. 

Hlavním cílem publikované observační prospektivní studie bylo posoudit účinnost CT - P13 z 

hlediska odpovědi v rámci indukční léčby (zhodnocení remise, částečné odpovědi nebo žádné 

odpovědi) tímto preparátem u pacientů se středně těžkou až těžkou Crohnovou nemocí (CN) 

nebo ulcerózní kolitidou (UC) v deseti gastroenterologických a hepatologických centrech v 

České republice. Cílem bylo současně zhodnotit změnu hmotnosti pacientů, sérové hladiny C 

- reaktivního proteinu (CRP) a výskyt nežádoucích účinků. Ověření účinnosti a bezpečnosti 

biosimilárního infliximabu u pacientů s ISZ je velmi důležité, neboť se stává potencionální 

léčbou žen s idiopatickými střevními záněty v graviditě.[III]  

V druhé části dizertační práce jsou prezentovány rozsáhlé původní souhrnné články, 

které detailně představují současný stav dané problematiky idiopatických střevních zánětů 

v graviditě.[V, VI]  

Pro gastroenterology a ostatní odborníky starající se o těhotné pacientky 

s idiopatickými střevními záněty je důležité znát všechna recentní data týkající se efektivity a 
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bezpečnosti terapie a okolnosti porodu těchto žen, aby jejich následná doporučení vedla 

k úspěšnému průběhu těhotenství a narození zdravého dítěte. Danou problematiku je nutné 

řešit v rámci kvalitní multioborové spolupráce gastroenterologa, gynekologa, chirurga a 

pediatra. Je zapotřebí vést důslednou prekoncepční péči s pevně stanovenými praktickými 

postupy klinického sledování pacientek s idiopatickými střevními záněty před, v průběhu 

gravidity a po porodu, které by měly vést k minimalizaci komplikací.  
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3 SOUČASNÝ STAV PROBLEMATIKY 

 

3.1  Fertilita pacientek s idiopatickými střevními záněty 

 

Fertilita či schopnost otěhotnět je častou otázkou a středem zájmu pacientek 

s idiopatickými střevními záněty. Infertilita je definována jako nedosažení gravidity přes 

opakované pokusy otěhotnět do 12 měsíců. Není zcela jasné, zda aktivita střevních zánětů 

může snižovat schopnost otěhotnět, nicméně je prokázáno, že chirurgické zákroky zejména 

v malé pánvi mají vliv na snížení fertility. Procento fertility u žen, které postoupily 

chirurgický zákrok pro idiopatické střevní záněty (ISZ) se jeví být rozdílná oproti ženám, 

které byly dosud řešeny konzervativně. Zejména anamnéza prodělané ileal-pouch-anální 

anastomózy (IPAA) je asociována s dvou až trojnásobným rizikem infertility oproti 

neoperovaným ženám. Riziko infertility se pohybuje od 12 - 14,8% u neoperovaných oproti 

26 - 48% infertilních žen po IPAA.[Cornish et al., 2012; Rajaratnam et al., 2011; Waljee et 

al., 2006] Ženy po laparoskopicky asistované IPAA nevykazují sníženou fertilitu oproti 

ženám operovaných otevřenou cestou. Studie prokázaly vyšší počet těhotenství u žen po 

laparoskopicky asistované IPAA oproti ženám po prodělané velké břišní operaci otevřenou 

cestou.[Bartels et al., 2012; Beyer-Berjot et al., 2013] Riziko infertility po IPAA by mělo být 

probráno s pacientkou před chirurgickým zákrokem jako jeden z možných nežádoucích 

příhod operace. Pokud je ISZ v remisi, pak je fertilita srovnatelná s fertilitou zdravých žen 

stejného věku.[Manosa et al., 2013; Tavernier et al., 2013] I přes tyto skutečnosti je známo, že 

pacientky s idiopatickými střevními záněty mají méně dětí nebo jsou dokonce dobrovolně 

bezdětné.[Mountifield et al., 2009; Selinger et al., 2013; Selinger et al., 2016] Příčiny 

dobrovolné bezdětnosti spočívají z obavy žen s ISZ o průběh jejich choroby v průběhu 

těhotenství, o vliv střevního zánětu na průběh gravidity či ze strachu z neschopnosti se 

postarat o dítě v případě relapsu jejich choroby.[Marri et al., 2007] Recentní doporučení 

ECCO (European Crohn´s and Colitis Organisation) hodnotí fertilitu žen s ulcerózní kolitidou 

(UC) a Crohnovou nemocí (CN) v remisi jako srovnatelnou s běžnou populací, k poklesu 

schopnosti otěhotnět dochází v případě aktivní CN. Předpokládá se příčinná souvislost v 

zánětech vejcovodů a vaječníků a adhezích v malé pánvi, které mohou vyústit z chirurgických 

zákroků v této lokalizaci, současně nelze opomenout na dyspareunii v případě perianální 

nemoci.[van der Woude et al., 2015] Recentní data ukazují na snížení fertility redukcí 

ovariální funkční rezervy, která je změřitelná sérovou hladinou AMH (anti-Müllerian 

hormone) u Crohnovy nemoci, zejména v případě aktivní nemoci a u žen nad 30 let 
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věku.[Senates et al., 2013] Současné výzkumy ukazují, že ženy s idiopatickými střevními 

záněty, nezávisle na typu konzervativní či chirurgické terapie, jsou schopné otěhotnět cestou 

in vitro fertilizace (IVF) stejnou měrou jaká je u běžné populace. Koncepce cestou IVF není 

pravděpodobně negativně ovlivněna předchozími chirurgickými zákroky. Recentní 

retrospektivní kohortová studie ukazuje, že ženy s ISZ, které podstoupily IVF, dosáhly 

stejného procenta nekomplikovaných porodů jako ženy bez této diagnózy. Podobně pozitivně 

vyzněla i studie u žen po IPAA, u kterých se prokázal stejný podíl dokončených zdravých 

těhotenství po IVF jako u žen bez prodělané chirurgie a u žen bez ISZ .[Oza et al., 2015; 

Pabby et al., 2015] Ačkoliv nebylo prokázáno, že diagnóza ISZ v remisi je asociována 

s poklesem fertility, ukazuje se, že předchozí chirurgické zákroky v malé a aktivita nemoci, 

zejména u Crohnovy choroby, mohou mít podíl na neschopnosti žen s UC a CN otěhotnět 

přirozenou cestou. Zlepšení prekoncepční péče s edukačními programy žen s ISZ by mohlo 

hrát roli v ovlivnění dobrovolné bezdětnosti.   

 

3.2 Vztah idiopatického střevního zánětu a těhotenství 

 

U většiny žen s idiopatickým střevním zánětem probíhá těhotenství srovnatelně se 

zdravými ženami, což potvrdila již rozsáhlá meta-analýza z roku 1986 čítající více než 1300 

žen s ulcerózní kolitidou a 700 žen s Crohnovou nemocí. Výsledky analýzy prokázaly 

nekomplikované těhotenství až u 85 % pacientek. Současně bylo zjištěno, že asi 25% žen 

s aktivní ulcerózní kolitidou v době koncepce dosáhne během těhotenství symptomatického 

zlepšení, další čtvrtina pacientek pokračuje v průběhu těhotenství ve stejné aktivitě a přibližně 

polovině pacientek s aktivní UC se stav dokonce v průběhu gravidity zhorší. U žen 

s Crohnovou nemocí, která je v době koncepce se známkami aktivity, dochází v 1/3 ke 

klinickému zlepšení stavu, asi 30% vykazuje pokračující aktivitu  CN a třetina pacientek s CN 

v průběhu gravidity dosáhne vyšší aktivity nemoci.[Miller, 1986] Evropská prospektivní 

multicentrická studie zahrnující 209 těhotných žen s ISZ (92 s CN a 117 žen s UC) ověřila 

srovnatelný průběh těhotenství bez zvýšení počtu relapsů v průběhu těhotenství u žen 

s Crohnovou nemocí ve srovnání s netěhotnými pacientkami s CN (8% vs. 9%, p = 0,20). 

V této studii však autoři zaznamenali vyšší počet relapsů těhotných žen s ulcerózní kolitidou 

v průběhu gravidity oproti netěhotným UC kontrolám, i když v době koncepce byl střevní 

zánět v klidové fázi u obou skupin (RR = 2,19, 95% CI, p = 0,004).[Pedersen et al., 2013] 

Rozhodujícím faktorem pro průběh idiopatického střevního zánětu v těhotenství je 

jednoznačně stav aktivity UC či CN v době koncepce. Recentní meta-analýza čítající 1 720 
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ISZ pacientek (1 130 UC a 590 CN) ukázala, že až 55% žen s UC, které otěhotněly v době 

aktivity zánětu, nedokázaly dosáhnout remise po celou dobu gravidity. Pacientky s UC při 

otěhotnění v remisi dospěly do relapsu zánětu jen v 29%. Téměř polovina žen s aktivní CN 

v době otěhotnění pokračovala v aktivitě do porodu, zatímco ženy, které měly Crohnovu 

nemoc v době koncepce v remisi, měly riziko relapsu CN také jen v 29%. Je tedy prokázané 

vyšší riziko aktivity nemoci během těhotenství, pokud žena otěhotnění v době relapsu 

idiopatického střevního zánětu.[Abhyankar et al., 2013] Pokračující prospektivní mezinárodní 

registr PIANO (Pregnancy in Inflammatory Bowel Disease and Neonatal Outcomes) čítající 

v současnosti přes 1475 pacientek s ISZ potvrzuje vyšší riziko relapsu ulcerózní kolitidy 

v průběhu těhotenství oproti vzplanutí Crohnovy nemoci.[Magadevan et al., 2012] 

Zda dokáže idiopatický střevní zánět ovlivnit výsledek těhotenství, je předmětem řady 

výzkumných záměrů. V rozsáhlé kohortové studii autoři prokázali, že idiopatické střevní 

záněty přinášejí vyšší výskyt komplikací gravidity ve smyslu spontánních potratů, 

předčasných porodů, nízké porodní hmotnosti novorozenců a zamlklých těhotenství. 

Neshledali však asociaci s nežádoucím průběhem těhotenství, aktivitou ISZ a užívanou 

medikací. Nebyl zjištěn vyšší výskyt vrozených anomálií novorozenců.[Mahadevan et al., 

2007] Další velká kohortová studie žen s ulcerózní kolitidou prokázala zvýšené riziko 

předčasných porodů ve 32. – 36. týdnu gravidity, nízké porodní hmotnosti a smrti 

novorozenců. Rizikovým faktorem těchto nežádoucích příhod byla alespoň jedna předchozí 

hospitalizace pro UC a anamnéza chirurgického zákroku, což představovalo větší tíži 

ulcerózní kolitidy. V této studii nezjistili vyšší výskyt zamlklých těhotenství či vrozených 

malformací.[Stephansson et al., 2011] Podobné sledování pacientek s Crohnovou nemocí 

nepřineslo zjištění rizika předčasných porodů mezi 32. – 36. týdnem gravidity ani před 32. 

týdnem těhotenství ve srovnání se zdravými kontrolami a to ani u žen s předchozími 

chirurgickými zákroky pro CN. Stejně jako u žen s UC se nezjistil vyšší výskyt zamlklých 

těhotenství a vrozených vad.[Stephansson et al., 2010] Studie srovnávající průběh gravidity 

před stanovením diagnózy ISZ a v době již známého idiopatického střevního zánět zjistila 

vyšší riziko předčasných porodů a nízké porodní hmotnosti u žen se střevním zánětem. 

[Molnar et al., 2010] Aktivní idiopatický střevní zánět v době koncepce jednoznačně zvyšuje 

výskyt komplikací těhotenství ve smyslu rizika spontánních abortů a předčasného porodu, 

nicméně nebylo prokázáno zvýšené riziko potratů a kongenitálních abnormalit. [Nielsen et al., 

1983; Nielsen et al., 1984] Vzplanutí ISZ v průběhu gravidity přináší dvojnásobné riziko 

předčasných porodů, zamlklého těhotenství či nízké porodní hmotnosti novorozenců matek 

jak s ulcerózní kolitidou, tak s Crohnovou nemocí.[Broms et al., 2014; Norgard et al., 2007] 
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Recentní kontrolovaná studie pracovní skupiny ECCO (European Crohn´s and Colitis 

Organisation) zahrnující 332 těhotných žen s ISZ nezjistila vyšší výskyt předčasných porodů, 

porodní hmotnosti a vrozených vad ve srovná se zdravými kontrolami, prokázali však, že 

aktivita ulcerózní kolitidy je asociována s nízkou porodní hmotností.[Bortoli et al., 2011] Je 

známo, že ženy užívající v těhotenství systémové kortikosteroidy, vykazují vyšší výskyt pre-

eklampsie, předčasných porodů a medikamentózně navozených předčasných porodů, přičemž 

možným vysvětlením je tíže aktivity střevního zánětu s nutností užívání této medikace.[Boyd 

et al., 2015] Během těhotenství je nutné sledovat nutriční stav pacientky s ISZ, zejména 

s Crohnovou nemocí, který může být zhoršen zejména z důvodu aktivity nemoci v průběhu 

gravidity. Nechutenství či předchozí mnohočetné operace na tenkém střevě vedou k poruše 

vstřebávání specifických nutrientů a k proteino-energetické malnutrici, které mohou vyústit 

v negativní vliv na průběh těhotenství s nízkou porodní hmotností novorozence či 

k předčasnému porodu.[Broms et al., 2012; Ng and Mahadevan, 2014] V graviditě se 

současně zvyšuje riziko tromboembolické nemoci (TEN), uvádí se, že pacientky s ulcerózní 

kolitidou mají až 4 - 6 x vyšší riziko TEN, zatímco u žen s Crohnovou nemocí je tato 

komplikace srovnatelná s běžnou populací gravidních žen bez ISZ.[Broms et al., 2012; Heit et 

al., 2005] Nejvyšší riziko TEN se vyskytuje zejména v šestinedělí a v případě aktivity 

idiopatického střevního zánětu. Z tohoto důvodu je doporučená aplikace preventivních dávek 

nízkomolekulárního heparinu u všech hospitalizovaných gravidních žen pro relaps základního 

onemocnění v prevenci TEN. [van der Woude et al., 2015]  

Tyto poznatky umocňují důležitost navození a udržení remise idiopatického střevního zánětu 

před koncepcí a v průběhu gravidity. Naše doporučení, které dáváme pacientkám s ISZ 

v prekoncepční ambulanci a v poradně pro těhotné ženy s ulcerózní kolitidou a Crohnovu 

nemocí, klade důraz na důležitost koncepce v klidové fázi střevního zánětu a pokračování 

v užívání stabilní medikace ISZ, nejlépe bez kortikosteroidů. Tímto přístupem 

minimalizujeme riziko relapsu střevního zánětu v průběhu gravidity a významně snižujeme 

výskyt nežádoucích vlivů na průběhu gravidity a plod.        

 

3.3 Terapie idiopatických střevních zánětů v graviditě 

 

3.3.1 Přístup k léčbě ISZ během těhotenství 

Většina léků užívaných k léčbě ISZ v těhotenství je bezpečná a není spojena 

s nežádoucími účinky na plod. Není prokázán zvýšený výskyt kongenitálních malformací a 
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terapie byla shledána kompatibilní s graviditou i kojením. Je prokázáno, že ukončení 

nastavené medikace, která dlouhodobě zajišťuje remisi ISZ, přináší riziko akutního vzplanutí 

nemoci, které přináší větší rizika pro vývoj gravidity a plod než zavedená léčba. [Dignass et 

al., 2009; van der Woude et al., 2010; van der Woude et al., 2015] Je naprosto zásadní vést 

důkladný pohovor s pacientkou ještě před koncepcí v rámci zamezení svévolné manipulace 

v zavedené léčbě, jak samotnou nemocnou, tak jejím praktickým lékařem či gynekologem. Je 

nutné pacientku předem poučit, že každou změnu medikace, ač navrhovanou lékaři jiných 

odborností, je třeba nejdříve prodiskutovat s ošetřujícím gastroenterologem. Bylo zjištěno 

nízké skóre adherence k terapii v graviditě, pouze třetina nemocných s ISZ považuje svoji 

léčbu bezpečnou pro nenarozené dítě. Ukazuje se, že pacientka, která obdrží důkladné 

vysvětlení problému a má jasný léčebný plán před koncepcí, je více adherentní k zavedené 

terapii i v těhotenství a z toho vyplývá méně komplikací v průběhu gravidity.[Selinger et al., 

2013; Vermeire et al., 2012; Ng and Mahadevan, 2014] Australská studie ověřovala znalosti 

pacientek s ISZ pomocí dotazníku Crohn´s and Colitis Pregnancy Knowledge (CCPKnow) a 

zjistila, že nízké skóre CCPKnow je asociováno s malou adherencí k terapii střevního zánětu 

v graviditě a že pouze třetina nemocných považuje svoji léčbu bezpečnou pro nenarozené 

dítě.[Selinger et al., 2013] Agentura pro potraviny a léky Spojených Států (US Food and Drug 

Administration - FDA) a Evropská organizace pro ISZ (European Crohn´s and Colitis 

Organisation – ECCO) prohlašují veškerou medikaci ISZ, kromě methotrexátu (MTX) a 

thalidomidu, jako pravděpodobně bezpečnou, se kterou se může pokračovat v graviditě. Je 

prokázáno, že benefit terapie převažuje nad jejím rizikem. Víme, že komplikace v průběhu 

těhotenství nastávají zejména u pacientek s aktivní chorobou.[Mahadevan, 2010] Hlavním 

zájmem je tedy dosáhnout remise ISZ ještě před koncepcí a toto klidové stadium udržovat 

v průběhu gravidity adekvátní medikací. Většina preparátů buď neprokazuje ve zvířecích 

studiích riziko pro plod, ale chybí adekvátní studie u lidí nebo animální studie vykázaly 

nežádoucí účinek léku, nicméně adekvátní, dobře kontrolované studie u těhotných žen tento 

nežádoucí účinek nepotvrzují v prvním trimestru s možným předpokladem, že se neobjeví ani 

v dalším průběhu gravidity. Populační studie reportují adherenci k medikamentózní léčbě u 

72% nemocných s Crohnovou nemocí a u 60% s ulcerózní kolitidou během těhotenství. 

Obava z negativního vlivu léků na plod je hlavní příčinou nedodržování doporučené 

medikace, na druhou stranu pacientky s ISZ, které správně užívají doporučenou medikaci 

v prekoncepčním období, zůstávají i nadále adherentní k terapii v graviditě.[Julsgaard et al., 

2014] Důležitou roli hraje správná informovanost nemocných s ISZ o výhodách zavedené 

terapie na udržení remise onemocnění, která podporuje optimální průběh gravidity. Je známo, 
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že adekvátní prekoncepční péče redukuje počet relapsů ISZ v graviditě právě zvýšením 

adherence k užívání zavedené medikace. Terapie, která dlouhodobě udržuje remisi 

idiopatického střevního zánětu, by měla být ponechána před koncepcí a v graviditě z důvodu 

redukce rizika akutního relapsu ISZ během těhotenství. Akutní vzplanutí ISZ je ve svém 

důsledku více rizikové pro vývoj gravidity a plod než vlastní terapie. Ženy, které potřebovaly 

medikaci k dosažení a udržení remise ISZ, by měly v této terapii (kromě MTX či 

thalidomidu) pokračovat v průběhu gravidity beze změn.[deLima A. et al., 2016; Nielsen et 

al., 2010] 

3.3.2 Vlastní medikamentózní terapie idiopatických střevních zánětů v graviditě 

3.3.2.1 Aminosalicyláty a sulfasalazin 

Aminosalicyláty a sulfasalazine jsou běžně používané v terapii lehké až středně těžké 

UC či lehké CN. Nebylo prokázané zvýšené riziko potratů či mimoděložních těhotenství u 

gravidních žen, které tyto léky užívaly.[Rahimi et al., 2008; van der Woude et al., 2015] 

Současně nebyla zjištěna žádná souvislost s užíváním 5 -aminosalicylové kyseliny (5-ASA) a 

komplikovaným průběhem těhotenství. Přesto některé práce poukazují na statisticky 

nesignifikantní, ale nepatrné zvýšení výskytu předčasných porodů, zamlklých těhotenství a 

nízké porodní hmotnosti novorozence u žen užívajících v graviditě 5-ASA, avšak ve studiích 

nelze zjistit, zda se na výsledcích nepodílí aktivita základního onemocnění, nelze detekovat 

typ a druh 5 - ASA preparátu.[Cornish et al., 2007; Norgard et al., 2003] Ve studiích nebyl 

zjištěn žádný teratogenní efekt mesalazinu ani sulfasalazinu.[Rahimi et al., 2008] Je třeba být 

na pozoru při užívání 5-ASA preparátů obsahujících dibutyl - phalate (DBP), který je 

komponentou obalu léku, s následnou měřitelnou koncentrací ftalátových metabolitů v moči. 

Vystavení vlivu vysokých dávek mesalazinu s DBP v těhotenství může vést ke kongenitální 

malformaci urogenitálního traktu plodů mužského pohlaví, nicméně tato komplikace byla 

zjištěna zejména při pokusech na zvířatech a nebyla zcela potvrzena u lidí.[Hernandez-Diaz et 

al., 2013; Singh A. et al., 2013] Sulfasalazin interferuje s absorpcí folátů, proto je nutné 

k zavedené medikaci dodat kyselinu listovou v dávce 2 mg/ den v prevenci neurologických 

defektů novorozence. Teoreticky se může sulfasalazin podílet na rozvoji jádrového ikteru 

novorozenců, ale dosud nebyl publikován žádný případ s touto komplikací.[Nielsen et al., 

2014] Aminosalicyláty a sulfasalazin mohou být užívány v průběhu gravidity žen s ISZ a 

nejsou signifikantně spojovány s nepříznivým průběhem gravidity a vývoje plodu. Je popsána 

vzácná asociace užívání 5 – ASA s průjmem kojených dětí, což je možné promptně řešit 

ukončením kojení.[Nelis, 1989] Všeobecně platí, že koncentrace mesalazinu a sulfasalazinu 
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v mateřském mléce pacientek užívajících tyto preparáty v terapeutických dávkách jsou nízké 

a jejich užívání při kojení je bezpečné.[Nielsen et al., 2014; Vermeire et al., 2012]   

3.3.2.2 Antibiotika 

 Antibiotika (ATB), zejména metronidazol a ciprofloxacin se běžně užívají v léčbě 

infekčních komplikací ISZ, k terapii perianální Crohnovy nemoci ve smyslu píštělí či abscesů 

a konečně i k terapii pouchitidy po ileal-pouch anální anastomóze (IPAA). Studie na zvířatech 

prokázaly jistý teratogenní efekt s rizikem vzniku rozštěpu rtu. Tyto nežádoucí účinky však 

nebyly shledány u lidí a ani recentní práce nepotvrdily, že by byl metronidazol asociován 

s rizikem vyššího výskytu předčasných porodů, nízké porodní hmotnosti novorozence či 

vrozených malformací.[Koss et al., 2012; Mylonas, 2011] Terapie metronidazolem těhotných 

žen s ISZ by měla být vyhrazena ke krátkodobé terapii zánětlivých komplikací jejich 

základního onemocnění a pouchitidy.[van der Woude et al., 2015; Vermeire et al., 2012] 

V minulosti bylo užívání chinolonů v graviditě spojováno s rizikem vzniku artropatie, avšak 

řada studií neprokázala žádné následné muskuloskeletální problémy po použití ciprofloxacinu 

během těhotenství, současně se nenašlo vyšší riziko kongenitálních malformací, zamlklých 

těhotenství, předčasných porodů či potratů.  Nicméně s ohledem na znalost nežádoucích 

účinků ciprofloxacinu na kosti a chrupavky, není toto antibiotikum během gravidity běžně 

doporučováno.[Nielsen et al., 2014] Penicilinová antibiotika nejsou spojována s rizikem 

vrozených malformací či zhoršení průběhu gravidity a jsou běžně indikována jako ATB první 

volby. Amoxicilin může být využíván v terapii abscesů či jiných zánětlivých komplikací ISZ 

v graviditě.[Czeizel et al., 2001] Rifaximin volíme k terapii pouchitidy dle ECCO doporučení. 

Data, která by podpořila podávání rifaximinu v graviditě, nejsou stále k dispozici, takže jeho 

užívání není v tomto období všeobecně doporučováno.[Schulze et al., 2014] Ciprofloxacin a 

metronidazol se dostávají do mateřského mléka v nízkých hladinách a dochází k jejich 

významnému poklesu po 12 – 24 hodinách od požití antibiotika. Pokud je třeba tato ATB 

indikovat z důvodu aktivního idiopatického střevního zánětu, pak je doporučeno počkat 

s kojením minimálně 12 hodin po jejich užití. Metronidazol či ciprofloxacin jsou 

potencionální příčinou vzniku průjmů u kojených dětí. Údaje o možnosti aplikace těchto 

antibiotik při kojení nejsou konzistentní, všeobecně se zdají být kompatibilní s kojením, 

nicméně některé výsledky shledávají, že je bezpečnější je v době laktace nepodávat. 

Rozhodně by nemělo být indikováno dlouhodobé užívání metronidazolu během 

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 středně těžkého až těžkého akutního 

vzplanutí idiopatického střevního zánětu v graviditě. Jsou klasifikovány jako bezpečné dle 

ECCO doporučení v léčbě ISZ v graviditě.[van der Woude et al., 2015] Krátkodobě působící 

prednison, prednisolon a methylprednisolon jsou v graviditě preferovány, sice snadno 

procházejí placentární bariérou, nicméně jsou konvertovány placentárním enzymem 11 - - 

hydroxylázou na méně aktivní metabolit kortizol, takže je plod nakonec vystaven jen 10% 

mateřské dávky steroidů.[Nielsen et al., 2014] Meta-analýza dříve publikované literatury 

prokazuje 3,4 x zvýšené riziko orofaciálních rozštěpů při užívání KS v prvním trimestru, 

nicméně dle nových poznatků ze studií, které se zaměřily přímo na užívání kortikoidů 

v graviditě, nebylo toto riziko potvrzeno.[Park-Wyllie et al., 2000] Parenterálním 

kortikosteroidům, které by měly být vyhrazené pro terapii akutní středně těžkého až těžkého 

idiopatického střevního zánětu, nebylo prokázáno zvýšené riziko pro průběh gravidity a 

plod.[Reddy et al., 2008] Dle recentních prací se potvrdilo zvýšené riziko gestačního diabetu, 

preeklampsie a hypertenze pacientek užívajících v graviditě kortikosteroidy, dále vyšší výskyt 

předčasných porodů a nízké porodní hmotnosti.[Leung et al., 2015; Magadevan U. et al., 

2012; Plauborg et al., 2016] O této skutečnosti je nutné předem pacientku informovat, pokud 

je této medikace zapotřebí k léčbě vysoké aktivity nemoci. Ukazuje se totiž, že 

nekontrolované akutní vzplanutí ISZ je pro vývoj plodu a průběh gravidity s podstatně vyšším 

rizikem než potencionální nežádoucí účinky kortikosteroidů, nicméně je vhodné indikovat 

nejnižší možnou účinnou dávku v co nejkratším možném období. Adrenální suprese pacientů 

léčených kortikosteroidy je dobře známá, na rozdíl od této skutečnosti, neonatální útlum 

adrenální funkce je referován jen ve sporadických případech a jedná se rozhodně o vzácnou 

komplikaci. Kontrola aktivity nemoci kortikosteroidy přináší také nesignifikantní zvýšení 

výskytu infekcí novorozenců v prvních čtyřech měsících života.[Lin K. et al., 2014] 

Budesonid je doporučen pro léčbu středně aktivní lokalizované ileocékální Crohnovy nemoci. 

Dosud existuje pouze málo informací týkající se topických steroidů, nicméně pacientky, které 

užívaly v graviditě 6 – 9 mg budesonidu/den nezaznamenaly rozvoj nežádoucích účinků na 

průběh těhotenství a plod. MMX budesonid je určen k léčbě středně aktivní levostranné UC a 

jeví se jako bezpečný při užívání v graviditě, nicméně chybí dostatečná data.[Beaulieu and 

Kane, 2011; Lichtenstein et al., 2015] Jak budesonid, tak MMX budesonid  nevykazují 

asociaci s teratogenními riziky a jsou dobrou terapeutickou alternativou v terapii lehké až 

středně těžké aktivity ISZ.[Damas et al., 2015] Hladiny prednisonu a prednisolonu u 
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novorozence jsou závislé na sérové koncentraci léku matky, nicméně nebylo shledáno 

signifikantní riziko pro kojené děti matek na KS. Koncentrace  prednisonu a budesonidu 

v mateřském mléce a stejně tak systémové hladiny u kojených dětí jsou velmi nízké a 

dosahují hladin pod 0,05% mateřské dávky. Prednison a budesonid jsou kompatibilní 

s kojením, nicméně je doporučeno, aby žena kojila až 4 hodiny po užití léku k minimalizaci 

expozice účinku kortikoidů užívaných matkou.[Beaulieu and Kane, 2011; van der Woude et 

al., 2015] 

3.3.2.4 Thiopuriny  

Thiopuriny jsou indikovány v terapii chronicky aktivní Crohnovy nemoci nebo 

ulcerózní kolitidy, které jsou dependentní nebo refrakterní na podávání kortikosteroidů. 

Klinická zkušenost s užíváním azathioprinu a 6 – merkaptopurinu v graviditě je letitá a 

bohatá, studie se stovkami pacientek s thiopuriny v medikaci během gravidity neprokázaly 

vyšší riziko potratů, zamlklých těhotenství, kongenitálních malformací plodů či zvýšený počet 

admisí novorozenců na jednotku intenzivní péče ve srovnání se ženami, které v graviditě tyto 

preparáty neužívaly.[Coelho et al., 2011; Magadevan U. et al., 2012] Jsou práce, které 

prezentovaly jisté riziko předčasných porodů a nízké porodní hmotnosti a potratů u žen 

užívajících v graviditě thiopuriny, nicméně spekulovaly současně o možném vlivu aktivní 

choroby na tyto výsledky.[Broms et al., 2014; Norgard et al., 2003] Meta-analýza zahrnující 

3045 žen s ISZ, léčených v těhotenství azathioprinem, neshledala AZA rizikový stran 

nebezpečí nízké porodní hmotnosti či kongenitálních malformací, nicméně byl zaznamenán 

vyšší výskyt předčasných porodů (OR 1,67, 95% CI:1,26 – 2,20, p < 0,001).[Akbari et al., 

2013] Některé práce poukazují na možný výskyt anemie novorozenců, které se narodí 

pacientkám dlouhodobě léčeným thiopuriny a vedly k otázce rutinních kontrol krevního 

obrazu exponovaných dětí v těsném poporodním období.[Jharap et al., 2014] Nicméně 

recentní studie toto riziko nepotvrdila a neshledala rozdíly v průběhu gravidity a nežádoucích 

výstupů pro plod u žen užívajících thiopuriny ve srovnání s kontrolami na jiné medikaci či 

s ženami zcela bez terapie.[Coelho et al., 2011] Současně se nepotvrdily rozdíly 

v komplikacích v průběhu gravidity mezi skupinami žen léčených anti – TNF preparáty, 

thiopuriny a u žen bez této medikace v rozsáhlé multicentrické retrospektivní studii. 

[Casanova et al., 2013] Důležitým zjištěním prospektivní studie je absence jakýchkoliv 

funkčních poruch či imunodeficitů u intrauterinně exponovaných dětí thiopuriny až do šesti 

let věku.[de Meij et al., 2013] Současně nebylo prokázané zvýšené riziko infekcí či výskytu 

neoplázií u dětí matek užívajících azathioprine či 6 – merkaptopurin do čtyř let 
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věku.[Angelberger et al., 2011; Shim et al., 2011] Thiopuriny se jeví jako bezpečné 

v těhotenství a je vhodné pokračovat v jejich podávání během gravidity v neměnné dávce 

v prevenci relapsu ISZ, který může nastat v případě jejich vysazení. Je prokázáno, že asi 90% 

ISZ expertů ponechává nastavenou terapii azathioprinem u pacientek s Crohnovou nemocí 

během těhotenství i v laktaci.[Peyrin-Biroulet et al., 2011] Užívání alopurinolu v kombinaci 

s nízkými dávkami AZA nebo 6 – MP je doporučené u ISZ pacientů, kteří mají prokázanou 

vysokou aktivitu thiopurine -methyltransferázy (TPMT) k redukci toxicity a optimalizaci 

efektu thiopurinů. Pokud je tato kombinace dlouhodobě zavedená a zajišťuje remisi ISZ, pak 

je možné ji ponechat i v těhotenství v prevenci relapsu onemocnění.[Goel et al., 2015; Sheikh 

et al., 2015] Dosud se spekuluje o nutnosti vysazení thiopurinů před koncepcí z kombinace 

s biologiky, pokud je střevní zánět v dlouhodobé remisi, z důvodu potencionálního rizika 

odložené infekce novorozenců. Nedoporučuje se zahajovat terapii thiopuriny v graviditě pro 

jejich opožděný nástup účinku a potencionální nežádoucí efekt ve smyslu útlumu kostní dřeně 

či pankreatitidy.[Beaulieu and Kane, 2011; McConnell and Mahadevan, 2016] Nebylo 

prokázáno zvýšené riziko infertility či výskytu vrozených vad u dětí otců s ISZ užívajících 

v době koncepce thiopuriny.[Akbari et al., 2013; Teruel et al., 2010] Vzhledem k tomu, že 

koncentrace thiopurinů a jejich metabolitů je mateřském mléce a v krvi kojených 

novorozenců velmi nízká (kolem 1%) a dosahuje maxima v prvních čtyřech hodinách po 

podání medikace, není tato léčba ve standardních dávkách kontraindikována ani v době 

laktace, zvláště když je dodržen čtyřhodinový interval do kojení po užití 

thiopurinů.[Christensen et al., 2008] Současně nebyl shledán negativní vliv na dlouhodobý 

vývoj kojených dětí a na jejich imunitní systém, neprokázalo se zvýšené riziko infekcí 

kojených dětí v prvních letech života.[Angelberger et al., 2011; van der Woude et al., 2015] 

3.3.2.5 Kalcineurinové inhibitory 

Cyklosporin a takrolimus jsou kalcineurinové inhibitory, které mohou být podávány 

v průběhu gravidity. Nejvíce dat, zabývajících se aplikací kalcineurinových inhibitorů jsme 

převzali z transplantologie, kdy se v souborech, čítajících tisíce gravidních žen na 

kombinované imunosupresi v podobě cyklosporinu nebo takrolimu společně 

s kortikosteroidy, nevyskytlo statisticky významně více kongenitálních malformací oproti 

zdravé populaci. Referuje se však vyšší výskyt předčasných porodů a nízké porodní 

hmotnosti, nicméně je těžké odlišit, zda nejsou výsledky ovlivněny spíše tíží nemoci než 

samotnou medikací. Cyklosporin ani takrolimus nemají relevantní teratogenní potenciál.[Bar 

Oz B. et al., 2001; Baumgart et al., 2005] Existuje malý počet studií referující o užití 
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cyclosporinu v rámci záchranné terapie těžké ulcerózní kolitidy refrakterní na kortikosteroidy, 

nicméně je možné tento přístup zvážit, pokud to situace vyžaduje.[Reddy et al., 2008; van der 

Woude et al., 2015] Cyklosporin i takrolimus jsou detekovány v mateřském mléce kojících 

matek užívajících standardní dávky těchto preparátů.  Doporučení stran kojení v době užívání 

cyclosporinu  nejsou konzistentní. Některé práce tvrdí, že hladina kalcineurinových inhibitorů 

a jejich absorpce novorozencem je velmi nízká a kojení se zdá být kompatibilní s užíváním 

uvedené medikace.[Lahiff and Moss, 2011] Nejnovější doporučení však uvádí, že nejsou 

dostatečná data, která by podpořila bezpečnost kojení v době užívání cyclosporinu, zejména 

z důvodu nálezu terapeutických dávek této látky v krvi kojených novorozenců.[van der 

Woude et al., 2015] 

3.3.2.6 Methotrexát a thalidomid 

Methotrexát (MTX) a thalidomid byly potvrzeny v řadě studií jako významné 

teratogeny a jejich podávání v prekoncepci a těhotenství je přísně kontraindikováno. 

[Mahadevan et al., 2011; van der Woude et al., 2015; Vermeire et al., 2012] Pacienti, kteří 

užívají MTX v rámci udržovací terapie ISZ, většinou Crohnovy nemoci, by měli být 

informováni o teratogenním riziku MTX a nutnosti kontrolované koncepce vhodnou 

antikoncepční metodou. Pokud by tito pacienti plánovali těhotenství, pak je nutné methotrexát 

vysadit minimálně tři, lépe až šest měsíců před koncepcí, což platí i pro mužské pacienty. 

Nejsou data, která by přinesla jasná doporučení o vhodné době vysazení thalidomidu před 

koncepcí. Pokud dojde k otěhotnění v době užívání MTX, měla by být s pacientkou 

prodiskutována možnost umělého přerušení gravidity, i když není bezpodmínečně nutné 

interrupci realizovat, existují totiž kazuistická sdělení o normálním průběhu těhotenství i při 

užívání methotrexátu. Pokud k ukončení těhotenství nedojde, je nutné methotrexát okamžitě 

vysadit a zahájit podávání vysokých dávek kyseliny listové vzhledem k tomu, že MTX působí 

jako agonista syntézy folátů. [van der Woude et al., 2015; Vermeire et al., 2012] Přestože je 

exkrece MTX do mateřského mléka nízká (pod 10% mateřské plazmatické koncentrace), je 

užívání MTX v době kojení kontraindikováno pro možnou kumulaci léku v tkáních 

novorozence. [Johns et al., 1972; McConnell and Mahadevan, 2016; van der Woude et al., 

2015]  

3.3.2.7  Biologická terapie 

3.3.2.7.1 Anti-TNF  protilátky a anti – integriny v graviditě 
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Anti-TNF  preparáty, jmenovitě infliximab (IFX), adalimumab (ADA), golimumab a 

certolizumab pegol (CZP) jsou běžně užívané v léčbě středně těžké až těžké Crohnovy 

nemoci a ulcerózní kolitidy. Certolizumab pegol není dosud v České Republice registrován, 

ale je třeba se o něm zmínit v širším kontextu. Pro golimumab, který je indikován k léčbě 

středně těžké až těžké ulcerózní kolitidy, nejsou zatím dostatečná data týkající se bezpečnosti 

v graviditě. TNF je prozánětlivý cytokin, který stimuluje produkci prostaglandinů. 

V těhotenství se jeho hladina významně zvyšuje a je produkován zejména placentou. TNF je 

důležitý v iniciálním stadiu gravidity, kde hraje roli v rozvoji fetálního imunitního systému. 

Na druhou stranu, TNF  cytokin bývá současně asociován s rozvojem gestačního diabetu, 

preeklampsií a obezitou.[Gisbert and Chaparro, 2013; Huang and Habal, 2014; Mahadevan et 

al., 2013] Infliximab a adalimumab jsou IgG1 monoklonální protilátky, jejichž mechanismus 

účinku spočívá v neutralizaci solubilních a membránových receptorů TNF, s následnou 

destrukcí lymfocytů produkujících tento cytokin. Destrukce imunitních buněk je 

zprostředkována Fc komponentou IgG-1 chimerické molekuly, která po navázání na cílovou 

buňku aktivizuje komplement. Na rozdíl od IFX a ADA je certolizumab pegol Fab (fragment 

antigen – binding) komponenta IgG4. Všeobecně jsou imunoglobuliny G1velké hydrofilní 

molekuly, které nemohou být přeneseny prostou difuzí a vyžadují aktivní transport skrze 

placentu cestou specifických receptory zprostředkovaných vazeb, na rozdíl od certolizumabu 

pegol, který vykazuje pasivní transfer přes placentární bariéru ve třetím trimestru.[Gisbert and 

Chaparro, 2013] I přes jistou negativní roli TNF v těhotenství, se léčba anti-TNF 

protilátkami zdá být bezpečná v prekoncepčním období a v prvním trimestru gravidity, 

protože IgG protilátky ještě nepřestupují placentu. Transplacentární IgG transport se odehrává 

v průběhu druhého trimestru, ale zejména během posledních tří měsíců těhotenství. Mateřské 

imunoglobuliny G poskytují plodu dostatečnou získanou imunitu, dokud sám nedosáhne 

vlastního plně funkčního imunitního systému.[Vermeire et al., 2012] Strukturálně rozdílné 

anti-TNF protilátky vykazují rozdílné procento placentárního transferu. Zatímco medián 

koncentrace IFX v pupečníkové a v krvi novorozence v době porodu dosahuje asi 160% 

mediánu koncentrace v krvi matky a hladina ADA je asi 153%, tak hladina CZP se pohybuje 

v krvi novorozence a pupečníku pod 4%, což potvrzuje jeho pasivní a minimální 

transplacentární přestup.[Mahadevan et al., 2013] Všechny poznatky týkající se vztahu anti - 

TNF protilátek v graviditě a jejich vlivu na plod jsou důležité v dalším managementu 

biologické terapie pacientek s idiopatickými střevními záněty.  
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Anti – integrinová agens představují natalizumab ( IgG4) a vedolizumab (IgG1) monoklonální 

humánní protilátky, které s velkou pravděpodobností procházejí placentární bariérou stejně 

jako anti-TNF protilátky. U pacientek s roztroušenou sklerózou, bylo prokázáno, že pokud 

byly léčeny v graviditě natalizumabem, tak se nesetkaly s vyšším výskytem předčasných 

porodů, nízké porodní hmotnosti či kongenitálních anomálií.[Ebrahimi et al., 2015] Existuje 

jen velmi nízký počet hlášených těhotenství pacientek s Crohnovou nemocí, které byly 

vystaveny léčbě natalizumabem, nicméně všechny uvedené gravidity byly bez zvýšeného 

rizika vrozených vad či spontánních abortů.[Friend et al., 2016; Magadevan et al., 2012] Do 

současné doby byla publikována pouze jedna studie zabývající se podáváním vedolizumabu 

v těhotenství. Ukazuje se, že vedolizumab nemá zvýšené riziko na průběh gravidity a plod, 

nicméně vykazuje až 3 x delší poločas než infliximab, což představuje možné důsledky na 

zvýšené působení léku na plod a z toho vyplývající nutnost zvážení úpravy dávky 

vedolizumabu v průběhu gravidity. Není doporučeno vysazovat terapii vedolizumabem 

v průběhu gravidity a podobně jako u jiných biologik, je vhodné, po zvážení individuálního 

rizika relapsu ISZ, ukončit tuto léčbu po 20. gestačním týdnu. [Mahadevan et al., 2017]      

3.3.2.7.2 Bezpečnost biologické léčby ISZ v těhotenství 

Většina léků včetně biologické terapie užívané k léčbě ISZ v graviditě byla shledána 

bezpečnou a kompatibilní s graviditou i kojením. Všeobecně se jeví, že ukončení trvalé 

medikace, která je zavedena v rámci udržení remise ISZ, připraví nebezpečí akutního 

vzplanutí nemoci, což je ve svém důsledku více rizikové pro vývoj gravidity a plod než 

vlastní léčba.[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 důraz na 

pečlivý a srozumitelný pohovor s pacientkou před koncepcí, aby pochopila nutnost užívání 

zavedené medikace a nedošlo k nežádoucím změnám v zavedené léčbě, jak samotnou 

nemocnou, tak jejím lékařem. Je nutné pacientku předem poučit, že každou změnu medikace, 

ač navrhovanou gynekology či pediatry, je třeba nejdříve prodiskutovat s ošetřujícím 

gastroenterologem.[Ng and Mahadevan, 2014] Všechny anti-TNFpreparáty, jmenovitě 

infliximab, adalimumab, golimumab a certolizumab pegol, jsou Administrační agenturou pro 

potraviny a léky Spojených Států (US Food and Drug Administration - FDA) klasifikované 

v graviditě do kategorie B a podle Evropské organizace pro ISZ (European Crohn´s and 

Colitis Organisation – ECCO) jako pravděpodobně bezpečné, což značí, že lék ve zvířecích 

studiích neprokázal riziko pro plod, ale nejsou adekvátní studie u lidí nebo že animální studie 

vykázaly nežádoucí účinek léku, ale adekvátní a dobře kontrolované studie u těhotných žen 
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tento nežádoucí účinek nepotvrzují v prvním trimestru s možným předpokladem, že se 

neobjeví ani v dalším průběhu gravidity. První publikovanou evidencí o bezpečnosti anti-

TNF v těhotenství byla retrospektivní analýza zahrnující 96 těhotenství žen léčených IFX 

s nálezem 15% rizika spontánní potratů, což však tehdy představovalo číslo srovnatelné 

s běžnou populací v USA.[Katz et al., 2004] V dalších menších, prospektivních kohortových 

studií nebylo zjištěno zvýšené riziko potratů, předčasného porodu či nízké porodní hmotnosti 

oproti populaci žen neléčených v těhotenství anti–TNF  preparáty.[Lichtenstein et al., 2012; 

Schnitzler et al., 2011; Seirafi et al., 2014] Rovněž v případě terapie adalimumabem 

v průběhu gravidity nebyl shledán negativní vliv na průběh těhotenství a plod. U pacientek 

exponovaných ADA v průběhu gravidity nebyl zaznamenán výskyt kongenitálních 

malformací a nebyl nalezen rozdíl v počtu spontánních potratů či předčasných těhotenství ve 

srovnání s graviditami vystavenými jiné terapii.[Jurgens et al., 2010; McConnell and 

Mahadevan, 2016] Aktualizovaná analýza bezpečnosti certolizumabu pegol v těhotenství 

neprokazuje nežádoucí účinky na vývoj gravidity a plod.[Clowse et al., 2015] Recentní 

rozsáhlá metaanalýza s celkovým počtem 349 pacientek léčených v těhotenství anti–TNF 

preparáty neprokázala asociaci mezi biologickou terapií aplikovanou v době gravidity a 

výskytem vrozených malformací plodu, zvýšeným počtem potratů, předčasných porodů ve 

srovnání s kontrolami neléčenými v průběhu gravidity biologiky.[Narula et al., 2014] 

Prospektivního registru PIANO (The Pregnancy of Inflammatory Bowel Disease and 

Neonatal Outcomes) poskytuje průběžně velmi užitečné informace o bezpečnosti aplikace 

biologické terapie v těhotenství, poslední aktualizace registru proběhla v roce 2016 a čítá 

kolem 1500 pacientek s ISZ. Pacientky jsou rozdělené do skupin léčených imunomodulační 

monoterapií, biologickou léčbou bez nebo v kombinaci s imunosupresivy (IS). Ani v jedné 

z těchto skupin nebyl identifikován vyšší výskyt spontánních abortů, vrozených anomálií, 

předčasných porodů, císařských řezů či vyššího počtu admisí novorozenců na novorozenecké 

jednotky intenzivní péče. Je třeba mít na paměti, že však dochází ke zvýšenému výskytu 

infekcí narozených dětí až ve 12 měsících po porodu ve skupině žen s ISZ léčených 

v těhotenství kombinací imunosupresivy s biologickou terapií oproti dětem neexponovaných 

pacientkám. Z hlediska subpopulace ISZ, gravidní nemocné s Crohnovou nemocí nevykazují 

žádné nežádoucí okolnosti ve vztahu k léčbě v průběhu gravidity na rozdíl od žen s ulcerózní 

kolitidou, u kterých byl zaznamenán vyšší výskyt předčasných porodů a nízké porodní 

hmotnosti novorozence. Zajímavým zjištěním je fakt, že nemocné s ulcerózní kolitidou mají 

větší tendenci k relapsu v průběhu gravidity než ženy s Crohnovou nemocí.[Magadevan U. et 
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al., 2012] Databáze FDA sledující bezpečnost léků uvádí, že terapie anti-TNF preparáty 

může být asociována s výskytem vrozených abnormalit uváděných komplexně jako 

VACTERL syndrom (vertebral abnormalities, anal atresia, cardiac abnormalities, 

tracheoeosophagel fisula, esophageal atresia, renal abnormalities, limp abnormalities), jedná 

se o výskyt mnohočetných vrozených vad týkajících se různých orgánů. Nicméně aby se 

mohlo hovořit o VACTERL syndromu, musí se objevit najednou minimálně tři z výše 

uvedených vrozených malformací, což nebylo nikdy prokázáno u novorozenců žen léčených 

v graviditě biologickou terapií.[Koren and Inoue, 2009; Vermeire et al., 2012] S ohledem na 

všechny uvedené poznatky se k bezpečnosti biologické terapie vyjadřují organizace ve svých 

doporučených postupech – Americká gastroenterologická asociace shledává IFX a ADA 

s nízkým rizikem nežádoucích účinků na průběh těhotenství a plod, se stejným závěrem 

přichází ECCO, nicméně připouští limitovaný počet dat k této problematice.[Mahadevan and 

Kane, 2006;van der Woude et al., 2015] Podobně vyznívá vyjádření Světové 

gastroenterologické organizace, které podporuje užívání biologik v průběhu těhotenství pro 

nízké riziko nežádoucího průběhu s doporučením ukončit terapii IFX a ADA v druhém 

trimestru, certolizumab pegol vyhodnocují jako bezpečnou medikaci po celou dobu 

gravidity.[Mahadevan et al., 2011]   

3.3.2.7.3 Vedení biologické léčby ISZ v těhotenství 

  Jak již bylo uvedeno, plod je v děloze vystaven infliximabu či adalimumabu díky 

aktivnímu placentárnímu transferu, což může hrát roli ve vývoji jeho imunitního systému a 

potencovat zvýšené riziko infekce novorozence. Anti-TNF preparáty přestupují placentu 

minimálně již od brzkého druhého a zejména ve třetím trimestru.[Gisbert and Chaparro, 2013] 

Existuje pozitivní korelace mezi výší hladiny léku v pupečníkové krvi s délkou gravidity 

vyjádřenou počtem gestačních týdnů v době poslední expozice, je tedy zřejmé, jak dlouho 

před porodem byla aplikována poslední dávka IFX či ADA.[Bortlik et al., 2013; Zelinkova et 

al., 2011] V době porodu dosahuje hladina IFX a ADA v pupečníkové krvi a novorozence 

přibližně 1,5 x vyšší hodnoty než je zjištěna u matky a lék je detekovatelný ještě v sedmém 

měsíci věku novorozence.[Mahadevan et al., 2013; Zelinkova et al., 2011] Anti-TNF 

produkty s Fc komponentou umožňující aktivní transplacentární přestup, na rozdíl od toho, 

jsou preparáty bez Fc fragmentu přeneseny placentou pasivně. Tyto preparáty, kterým je např. 

certolizumab pegol, jsou zjištěné v pupečníkové a v krvi novorozence v nepatrném 

množství.[Mahadevan et al., 2013] Na základě těchto znalostí se vedou debaty o optimálním 

načasování ukončení anti-TNFterapie během gravidity. Je jasné, že CZP je možné aplikovat 
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po celou dobu gravidity bez vlivu na plod, potažmo novorozence. Není zatím jednoznačný 

konsenzus, kdy ukončit ostatní anti-TNF preparáty před porodem. Teoretické riziko vlivu 

léku na plod a novorozence musí převážit riziko imunizace matky, která by po vysazení 

remisi udržující léčby mohla dospět do významného relapsu ISZ. Relaps, jak již víme, může 

ohrozit vývoj plodu více než samotná terapie.[Ng and Mahadevan, 2013; Ng and Mahadevan, 

2014] Pokud je nemocná v dlouhodobé hluboké remisi ISZ, někteří autoři doporučují brzké 

vysazení biologické terapie již ve 20. gestačním týdnu těhotenství, čímž se podaří dosáhnout 

minimálních hladin IFX v pupečníkové krvi bez zvýšeného rizika relapsu idiopatického 

střevního zánětu matky [Zelinkova et al., 2013], v další studii se jeví spolehlivým intervalem 

ukončení biologické terapie 22. – 24. týden gravidity.[Bortlik et al., 2013] Ukončení aplikace 

IFX kolem 20. gestačního týdne a ADA ve 24. týdnu gravidity u pacientek, které jsou 

v dlouhodobé remisi ISZ a u kterých nehrozí brzký relaps po vysazení biologik, navrhují v 

recentním mezinárodním konsenzu.[Nguyen et al., 2016] V ostatních případech je načasování 

poslední dávky anti-TNF  preparátu nutné tak, aby se mohla pacientka ihned po porodu 

bezpečně vrátit ke své zavedené léčbě bez rizika nežádoucích, zejména alergických, reakcí na 

znovu podanou biologickou terapii. Dle recentních ECCO doporučených postupů se jeví 

ideální ukončení aplikace infliximabu a adalimumabu mezi 24. -26. gestačním týdnem 

gravidity s ohledem na minimalizaci expozice plodu těmto preparátům.[van der Woude et al., 

2015] Záměna biologické léčby IFX či ADA na certolizumab pegol se v průběhu těhotenství 

nedoporučuje z důvodu rozdílného placentárního přenosu anti-TNF na plod.[Friedman et al., 

2013] Konečné rozhodnutí o načasování ukončení biologické terapie v těhotenství však musí 

být přísně individuální se zvážením rizika časného relapsu ISZ po vysazení zavedené 

terapie.[van der Woude et al., 2015; Vermeire et al., 2012; Zelinkova et al., 2013]  

3.3.2.7.4 Novorozenec a biologická terapie matky v těhotenství 

Většina anti – TNF preparátů vykazuje zvýšení placentárního přestupu zejména 

v třetím trimestru a tudíž hladina léčiva je detekovatelná u exponovaných dětí nejen v době 

porodu, ale minimálně až do šesti měsíců života.[Mahadevan et al., 2013; Zelinkova et al., 

2011] V současné době jsou již pevná data potvrzující bezpečnost biologické terapie 

podávané v těhotenství ve smyslu absence teratogenního efektu.[Schnitzler et al., 2011] 

Předběžná data z registru PIANO neukazují na vyšší výskyt vrozených malformací či 

závažných infekcí dětí narozených matkám na terapii imunosupresivy, anti – 

TNFmonoterapii, pouze na kombinační terapii IS s biologikem bylo prokázáno 1,5 vyšší 

riziko vyššího výskytu infekcí dítěte v jeho v prvním roce života.[Magadevan et al., 2012] Dle 
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závěrů dalších prací neměla biologická léčba sice vliv na poruchy růstu či psychomotorický 

vývoj dětí, ale dosáhlo se taktéž relativně vysokého počtu infekcí a vyšší frekvence použití 

antibiotik u dětí matek na biologické terapii. Sami autoři spekulují, zda má toto zjištění 

statistickou významnost zejména s ohledem na nepřítomnost kontrolní skupiny dětí matek 

s ISZ v době gravidity neléčených nebo matek bez ISZ. [Bortlik et al., 2014] Aplikace anti-

TNF preparáty v těhotenství žen s ISZ má kromě výše uvedených nežádoucích účinků také 

praktické důsledky pro jejich dítě. Transfer anti-TNF protilátek do fetální krve v posledním 

trimestru gravidity může znamenat pro novorozence během jeho prvních měsíců života nejen 

potencionální riziko infekce, ale i nežádoucí odpověď na běžně zavedenou vakcinaci živými 

vakcínami.[Mahadevan et al., 2011; Ng and Mahadevan, 2014] Smutnou připomínkou tohoto 

faktu je úmrtí zdravého nekojeného novorozence, který byl kalmetizován BCG vakcínou ve 

třetím měsíci života a krátce po té zemřel na těžkou sepsi z důvodu diseminované 

tuberkulózy. Jednalo se o dítě matky s ISZ léčené po celou dobu gravidity 

infliximabem.[Cheent et al., 2010] Z tohoto důvodu a s ohledem na znalost vysokých hladin 

biologik v krvi novorozenců, byla stanovena doporučení v plánování běžného očkovacího 

kalendáře dětí narozených matkám s ISZ, které byly v průběhu gravidity léčeny jedním z anti-

TNF preparátů. Očkování živými vakcínami (rubeola, varicela zooster, rotavirus, 

poliomyelitida a BCG) musí být posunuto minimálně o tři měsíce dle ECCO (European 

Crohn´s and Colitis Organisation) doporučení.[Nielsen et al., 2010; van der Woude et al., 

2010; van der Woude et al., 2015] Nicméně s ohledem na recentní výzkum potvrzující 

dlouhodobé přetrvávání hladin anti-TNF protilátek v krvi novorozenců, je navrženo 

odložení vakcinace živými vakcínami dokonce až po 6. - 7. měsíci života novorozence, do 

doby, kdy se již předpokládá jeho adekvátní humorální imunitní odpověď.[Friedman et al., 

2013; Ng and Mahadevan, 2014; Nguyen et al., 2016; van der Woude et al., 2015; Vermeire 

et al., 2012] Současná vakcinační strategie s neživými vakcínami není limitována a je možné 

je aplikovat podle zvyklostí.[Vermeire et al., 2012; Yarur and Kane, 2013] 

3.3.2.7.5 Kojení a biologická léčba 

Sekrece anti-TNF protilátek do mateřského mléka je velmi limitovaná. Všechny anti-

TNF preparáty, v našich podmínkách infliximab a adalimumab, jsou stanoveny v mateřském 

mléce pod detekovatelnou hranicí, tedy v zanedbatelném množství. Nebyly zjištěny žádné 

nežádoucí účinky u dětí kojených matkami na této terapii. Avšak vzhledem k tomu, že se 

jedná o výsledky prací s malými soubory, musí být terapie anti-TNF preparáty u kojící 

matky pečlivě monitorována a pokud dovolí možnosti daného pracoviště, je doporučováno 
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měření protilátek v mléce a u novorozenců.[Nielsen et al., 2010; van der Woude et al., 2010; 

van der Woude et al., 2015] V posledních letech však žádné studie neprokázaly vztah mezi 

laktací a zvýšeným rizikem infekce kojených dětí, poukazují na bezpečnost kojení i v době 

léčby idiopatických střevních zánětů anti-TNF preparáty.[Huang and Habal, 2014; van der 

Woude et al., 2015; Yarur and Kane, 2013]  

3.3.2.7.6 Praktické shrnutí podávání biologické terapie v těhotenství 

 Vysoká aktivita nemoci má nejvyšší negativní vliv na vývoj plodu a průběh gravidity.  

 Biologická terapie ISZ je bezpečná v těhotenství a laktaci.  

 Je vhodné ukončit léčbu infliximabem či adalimumabem mezi 24. – 26. týdnem 

těhotenství.  

 Je možné aplikovat terapii anti-TNF po celou dobu gravidity, pokud to vyžaduje 

aktivita idiopatického střevního zánětu matky. 

 Jak v pupečníkové krvi, tak u novorozence jsou vysoké sérové hladiny IFX a ADA, 

proto by měl být upraven očkovací kalendář novorozence a aplikace živých vakcín by 

neměla být provedena před 6. – 7. měsícem věku dítěte.  

 Není doporučována změna biologika za jiné v průběhu gravidity z důvodu rozdílného 

placentárního transferu. 

3.5 Porod u pacientek s idiopatickými střevními záněty 

Velké množství studií se soustředí na zhodnocení vlivu ISZ a jejich medikace na 

graviditu a plod a naopak, vlivu gravidity a porodu na průběh idiopatických střevních 

zánětů.[Abhyankar et al., 2013] Nicméně stále je významným problémem rozhodnutí o 

vedení porodu u pacientek s idiopatickými střevními záněty, a to zejména z hlediska možného 

porodního poranění svěračů s ohledem na současnou i budoucí funkci střeva.[van der Woude 

et al., 2015] Jednou z otázek zůstává, jaký vliv má porod na rozvoj poporodní inkontinence u 

žen s ISZ, je třeba zjistit vliv vaginálního porodu na zhoršení funkce svěračů, rozvoj 

perianálních komplikací jak u žen s preexistující perianální nemocí u Crohnovy choroby, tak 

u žen s ulcerózní kolitidou. V posledních 20 letech je dokladován vzestup prevalence porodů 

sekcí[Allen et al., 2010; Ananthakrishnan et al., 2015; Fairley et al., 2011; Ong et al., 2007], 

také u pacientek s ISZ předchozí studie prokázaly vyšší výskyt porodů císařským řezem ve 

srovnání s běžnou populací [Kornfeld et al., 1997; Manosa et al., 2013]. Počet porodů 

císařským řezem je u pacientek s ISZ až dvojnásobný z elektivní indikace a 1,5 x častější 

v emergentní situaci oproti běžné populaci.[Broms et al., 2012] Vedení porodu vaginální 
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cestou nebo císařským řezem nehraje rozdíl ve výskytu symptomatického akutního 

perianálního či luminálního vzplanutí střevního zánětu.[Cheng et al., 2014; Grouin et al., 

2015; Smink et al., 2011] I když některé studie shledali vaginální porod jako rizikový 

v objevení se či zhoršení perianální nemoci[Brandt et al., 1995; Ilnyckyji et al., 1999], tak jiné 

dokladují, že porod císařským řezem není protektivní v prevenci akutního relapsu 

perianálního střevního zánětu.[Cheng et al., 2014; Grouin et al., 2015; Smink et al., 2011] Dle 

posledních doporučených postupů je jednoznačnou indikací k porodu císařským řezem (SC) 

z gastroenterologického hlediska přítomnost aktivní perianální nemoci nebo aktivního ISZ 

s rektálním postižením, relativní indikací k elektivnímu provedení SC je IPAA (ileal-pouch-

anální anastomóza) a přítomnost ileo – rekto - anastomózy u žen po kolektomii pro refrakterní 

UC.[McConnell and Mahadevan, 2016; Nguyen et al., 2016; van der Woude et al., 2015] 

Pacientka s ileal – pouch – anální anastomózou je více závislá na intaktních svěračích a dobré 

funkci pánevního dna k udržení anální kontinence, proto je třeba pečlivě a individuálně zvážit 

dle aktuálního stavu indikaci k porodu císařským řezem. Každá pátá pacientka ve fertilním 

věku je kandidátkou k provedení kolektomie s IPAA a současně je známo, že nejvyšší riziko 

porodního poranění svěračů se vyskytuje při prvním porodu, takže i tyto skutečnosti by měly 

hrát roli ve zvážení možnosti vaginálního porodu. Rozhodnutí o vedení porodu by však mělo 

být primárně z porodnické indikace.[van der Woude et al., 2015]  

3.5.1 Poporodní anorektální dysfunkce 

Otázkou zůstává vedení porodu u pacientek s idiopatickými střevními záněty stran 

rizika rozvoje poporodní anorektální dysfunkce. Není jasný vliv typu porodu na zhoršení 

funkce svěračů, rozvoj perianálních komplikací, jak u žen s preexistující perianální nemocí u 

Crohnovy choroby, tak u žen s ulcerózní kolitidou. Anální (AI), potažmo fekální inkontinence 

(FI), je definována jako nedobrovolný a opakující se únik fekálního materiálu nebo plynů 

z análního kanálu různé tíže a frekvence s možným vlivem na kvalitu života 

pacientek.[Duelund-Jakobsen et al., 2016; LaCross et al., 2015; Norton et al., 2013] 

Dotazníky anální či fekální inkontinence sledují výše zmíněné parametry týkající se úniku 

stolice a plynů a informace o nutnosti užití léků proti průjmu, inkontinenčních pomůcek či 

přítomnost urgence na stolici, detailní informace o stavu kontinence se dají diagnostikovat 

z validovaných dotazníků, které hodnotí prezenci inkontinence po dosažení minimálně čtyř 

bodů v případě dotazníku St. Mark´s skóre fekální inkontinence. [Vaizey et al., 1999; Vaizey, 

2014] V běžné populaci se vyskytuje fekální inkontinence v průměru do 8% [Ditah et al., 

2014], u nemocných s idiopatickými střevními záněty dosahuje přibližně 10% i u pacientů, 
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kteří jsou v klidové fázi střevního zánětu.[Norton et al., 2013] Rozsáhlá studie týkající se 

výskytu FI u ISZ populace prokázala, že až 74% pacientů s ISZ se alespoň jednou setká 

s projevy anální či fekální inkontinence.[Norton et al., 2013] Studie, které sledovaly ženy, 

které v minulosti podstoupily IPAA, v graviditě a po porodu, neshledaly nejen významné 

komplikace v průběhu těhotenství, ale ani závažné alterace funkce pouche po vaginálním 

porodu.[Farouk et al., 2000; Hahnloser et al., 2004; Seligman et al., 2011] Data týkající se 

rizika rozvoje anální inkontinence u žen s IPAA po porodu nejsou konzistentní, setkáváme 

nejen s výsledky, které deklarují vyšší výskyt anální inkontinence a zvýšení počtu stolic po 

porodu [Ravid et al., 2002], ale i s tvrzením, že není vyšší počet fekální inkontinence u žen 

s IPAA po porodu oproti neoperovaným pacientkám a není signifikantně ovlivněn typem 

porodu.[Lepisto et al., 2007; Seligman et al., 2011] Je evidentní, že porodní poranění análních 

svěračů a riziko inkontinence stolice po porodu zůstávají stále dostatečně neidentifikované. 

Výzkumem je ověřené, že porod představuje v běžné populaci jednu z dominantních příčin 

postpartální anální a fekální inkontinence, zejména tehdy, pokud je vaginální porod provázen 

porodním poraněním análního svěrače.[Kalis et al., 2005; Kalis et al., 2012; Nichols et al., 

2005; Norton et al., 2013] Je prokázána signifikantní asociace poporodní anální inkontinence 

u pacientek, u kterých byla provedena epiziotomie nebo byl vaginální porod komplikován 

porodním poraněním třetího či čtvrtého stupně.[Eason et al., 2002; LaCross et al., 2015; 

Rusavy et al., 2016] Rizikem rozvoje fekální inkontinence u žen s idiopatickými střevními 

záněty po vaginálním porodu se dosud zabývalo málo autorů s nekonzistentními výsledky. 

Velká studie z UK neprokázala vliv vaginálního porodu na rozvoj fekální inkontinence u žen 

s idiopatickými střevními záněty [Norton et al., 2013], odlišnými výsledky se prezentuje 

menší studie, která zjistila statisticky zvýšené riziko rozvoje FI u žen s Crohnovou nemocí po 

vaginálním porodu v postpartálním období oproti zdravým kontrolám (33% vs. 2%; p < 

0,01).[Ong et al., 2007] Epiziotomie u žen s idiopatickými střevními záněty by neměla být 

prováděna z důvodu rizika perineálních komplikací, zejména u žen s CN, pokud je to však 

možné z porodnického hlediska. Nicméně provedení epiziotomie je preferováno před 

nekontrolovatelným porodním poraněním hráze.[Brandt et al., 1995; van der Woude et al., 

2015] Jak již bylo řečeno, vaginální porod nevykazuje zvýšené riziko rozvoje perianální 

nemoci oproti ženám, které rodily sekcí, tudíž nelze předpokládat i riziko rozvoje anální 

inkontinence čistě z důvodu ISZ.[Cheng et al., 2014; Grouin et al., 2015; Smink et al., 2011; 

van der Woude et al., 2015] Tyto výsledky potvrdila meta – analýza 7 observačních studií, 

která shledala, že není zvýšené riziko zhoršení průběhu idiopatického střevního zánětu, pokud 

ženy rodily císařským řezem ve srovnání s vaginálním porodem. [Bruce et al., 2014] Také 
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výsledky naší prospektivní studie potvrzují, že pacientky s idiopatickými střevními záněty 

nejsou zatíženy vyšším výskytem poporodní anální inkontinence oproti zdravým kontrolám a 

tudíž by porod císařským řezem neměl být indikován u těchto žen z obavy z možného vzniku 

poporodní anální inkontinence. 

 

3.6 Závěr 

Optimální management idiopatických střevních zánětů před a během těhotenství a po 

porodu je nezbytný v dosažení příznivého průběhu gravidity a minimalizaci nežádoucích 

výstupů pro plod a novorozence. Je zcela zásadní informovat pacientu s Crohnovou nemocí či 

ulcerózní kolitidou o nutnosti spolupráce již před koncepcí a apelovat na adherenci nastávající 

matky k užívání dlouhodobé adekvátní léčby zajišťující klidovou fázi jejího onemocnění. Je 

třeba zdůraznit, že pokud by došlo k neuváženému vysazení udržovací terapie, nastává vysoké 

riziko akutního relapsu idiopatického střevního zánětu, který má ve své podstatě daleko horší 

důsledky na nežádoucí průběh gravidity a pro plod než samotná terapie. Naší snahou je 

dosažení vysokého procenta úspěšného průběhu těhotenství, zakončeného nekomplikovaným 

porodem zdravého novorozence pacientkám s idiopatickými střevními záněty, což je možné 

uskutečnit jen kvalitní multioborovou spoluprací gastroenterologa s chirurgem, gynekologem 

a pediatrem.   
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4 CÍLE DIZERTAČNÍ PRÁCE 

STUDIE I 

• Ověřit riziko rozvoje anální inkontinence u žen s ISZ po vaginálním porodu oproti zdravým 

kontrolám během čtyřletého období 

• Definovat rizikové faktory rozvoje anální inkontinence 

• Analyzovat vztah přítomnosti Crohnovy nemoci a ulcerózní kolitidy na rozvoj anální 

inkontinence po porodu 

STUDIE II 

• Zjistit rizika prenatálně aplikované biologické terapie na psychomotorický růst dítěte, výskyt 

infekcí, alergií, nebo vývoj imunitního systému ve tříletém období po narození dítěte 

• Detekovat hladiny infliximabu a adalimumabu v pupečníkové krvi novorozence a v krvi 

matky při porodu 

STUDIE III 

• Posoudit účinnost biosimilárního infliximabu CT - P13 z hlediska odpovědi v rámci 

indukční léčby (zhodnocení remise, částečné odpovědi nebo žádné odpovědi) u pacientů se 

středně těžkou až těžkou Crohnovou nemocí (CN) a ulcerózní kolitidou (UC)  

• Zhodnotit změnu hmotnosti a sérové hladiny C - reaktivního proteinu (CRP) 

• Detekovat výskyt nežádoucích účinků a zhodnotit bezpečnost biosimilárního infliximabu  

STUDIE IV 

• Charakterizovat průběh gravidity a sledovat rizika biologické terapie na průběh těhotenství 

ženy s ulcerózní kolitidou 

• Podat přehledný rozbor problematiky k danému tématu 

 

5 ETICKÉ A LEGÁLNÍ ASPEKTY STUDIÍ 

 Klinické studie byly řádně schváleny Etickými komisemi provádějících institucí. Od 

všech účastníků klinických studií byl získán informovaný souhlas s účastí ve studii. Bez 

ohledu na zařazení do studií byli všichni nemocní vždy léčeni dle nejnovějších a ověřených 

medicínských poznatků (lege artis). 
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6 STUDIE I 

Riziko vzniku anální inkontinence u žen s idiopatickými střevními záněty po porodu 

6.1 Design studie a soubor nemocných 

 Prezentovaná prospektivní srovnávací studie sledovala riziko vzniku anální 

inkontinence u žen s idiopatickými střevními záněty oproti zdravým kontrolám. Studie byla 

povolena institucionální etickou komisí a všechny účastnice podepsaly informovaný souhlas 

se vstupem do studie. V období mezi 1. lednem 2013 až 30. listopadem 2016 byly zahrnuty do 

studie všechny těhotné pacientky s idiopatickými střevními záněty z terciárního centra a 

zdravé kontroly bez ISZ oslovené ve spádových gynekologických ordinacích z Plzeňského a 

Karlovarského kraje v ČR.  Zahrnující kritérium studie do skupiny s ISZ je žena ve věku 18 - 

40 let s idiopatickým střevním zánětem v remisi, bez recentního perianálního a rektálního 

postižení. Vylučujícím kritériem je aktivní ISZ, aktivní perianální nemoc, ileal-pouch anální 

anastomóza (IPAA) a přítomnost ileostomie či kolostomie. V úvodu gravidity, do 6. 

gestačního týdne, byly ženy osloveny s žádostí o souhlas se vstupem do studie. Po podpisu 

informovaného souhlasu a zhodnocení všech zahrnujících a vylučovacích kritérií bylo 

provedeno ženám úvodní vyšetření ke zhodnocení aktivity ISZ. Současně všechny 

participantky vyplnily vstupní St. Mark´s dotazník anální inkontinence (Tabulka), který 

hodnotil stav kontinence před graviditou. Fenotyp idiopatického střevního zánětu byl 

stanoven pomocí Montrealské klasifikace. Aktivita ulcerózní kolitidy byla hodnocena 

parciálním Mayo skóre se zhodnocením počtu stolic, významnosti krvácení a hodnocení 

vyšetřujícím lékařem. Hodnocení aktivity Crohnovy nemoci proběhlo pomocí jednoduchého 

Harvey- Bradshaw indexu zahrnující celkový stav pacientky, počet stolic, přítomnost bolestí 

břicha, nález rezistence v dutině břišní či přítomnost mimostřevních komplikací. Všechny 

ženy s ISZ byly po celou dobu gravidity sledovány každých 6 týdnů se zhodnocením 

celkového stavu a případné aktivity střevního zánětu. Typ porodu, provedení epiziotomie a 

eventuální přítomnost porodního poranění bylo hodnoceno porodníkem a zaznamenáno 

v porodnickém záznamu. Následně, 6 týdnů po porodu, všechny ženy s ISZ a zdravé kontroly 

opět vyplnily St. Mark´s dotazník anální inkontinence, který se týkal dotazů na únik plynů, 

tekuté či tuhé stolice, nutnost používání hygienických vložek při úniku fekálního materiálu, 

nutnost užití léku proti průjmu a přítomnost fekální urgence s udáním četnosti potíží a vliv na 

omezení životního stylu pacientky. 
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Tabulka    St. Mark´s skórovací dotazník fekální inkontinence 

1. Pozorujete po porodu nechtěný únik tuhé, 

formované stolice 
0 nikdy 

1 výjimečně 

2 někdy 

3 týdně 

4 denně 
2. Pozorujete po porodu nechtěný únik tekuté, 

průjmovité stolice 
0 nikdy 

1 výjimečně 

2 někdy 

3 týdně 

4 denně 
3. Pozorujete po porodu nechtěný únik plynů 0 nikdy 

1 výjimečně 

2 někdy 

3 týdně 

4 denně 
4. Nutí Vás tyto potíže ke změně Vašeho životního 

stylu? 
0 nikdy 

1 výjimečně 

2 někdy 

3 týdně 

4 denně 
5. Musíte používat hygienické pomůcky (např. vložky)     

    kvůli úniku plynů či stolice 

 

2           ano 

0           ne   

6. Užíváte z těchto důvodů nějaké protiprůjmové     

    prostředky 

 

2           ano 

0           ne 

7. Trápí Vás tzv. fekální urgence   

   (nemožnost oddálení stolice déle než 15 minut) 
4           ano 

0           ne 

 

Skóre > 4 body – anální inkontinence       Skóre = 24 bodů - kompletní fekální inkontinence 

 

6.2 Statistická analýza 

Výsledky byly statisticky vyhodnoceny metodou analýzy rozptylu (ANOVA), dále 

Fischerova exaktního testu a Kruskall - Wallisova neparametrického testu (post hoc analýza 

pomocí Bonferroniho korekce). Hodnoty p <0,05 byly považovány za statisticky 

signifikantní. Lineární korelace St. Mark’s skóre inkontinence s poporodním poraněním byla 

stanovena pomocí Pearsonova korelačního koeficientu. 

 

6.3 Výsledky 

Do studie bylo zahrnuto v letech 2013 – 2016 celkem 57 žen, z toho 17 (29,8%) žen mělo 

diagnózu ulcerózní kolitidy, 23 (40,4%) bylo s Crohnovou nemocí a 17 (29,8%) zdravých žen 
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kontrolní skupiny, medián věku je 29 let. Všechny zařazené pacientky vyplnily správně 

dotazníky anální kontinence. Porod císařským řezem podstoupilo 10/57 (17,5%) pacientek 

s ISZ oproti žádnému porodu sekcí ve skupině zdravých kontrol (Fisher exact, p=0,04). Počet 

provedených epiziotomií (UC 4/9, CN 2/9, ZK 4/9) a četnost a tíže porodního poranění hráze 

byl ve všech sledovaných skupinách srovnatelný (Fisher exaktní test, 
2
= NS). Skóre anální 

inkontinence před porodem je vyšší u pacientek s CN = 3 [0 - 4] proti zdravým kontrolám = 0 

[0 - 1] (Kruskal - Wallisův pořadový test s Dunnovou korekcí, p < 0,05). Analýza 

jednotlivých otázek skóre inkontinence prokázala, že se jedná o paramtery týkající se úniku 

plynů s nutností změny životního stylu (Kruskal – Wallisův pořadový test, p < 0,05). Výskyt 

poporodní anální inkontinence je srovnatelná u všech sledoných skupin a nebyly nalezeny 

statisticky významné rozdíly v AI ve skupině ISZ oproti zdravým kontrolám ( Kruskal – 

Wallisův test s Dunnovou korekcí, NS). Výskyt anální inkontinence po porodu významně 

pozitivně koreluje s mírou porodního poranění (R = 0,80; p < 0,0001, Pearsonova lineární 

korelace). 

 

6.4 Diskuze 

Crohnova nemoc a ulcerózní kolitida postihují běžně mladé nemocné v jejich reprodukčním 

věku. Velké množství studií se soustředí na studování vlivu idiopatických střevních zánětů a 

jejich medikace na graviditu a plod a naopak vlivu gravidity a porodu na průběh idiopatických 

střevních zánětů. Významným problémem je stále rozhodnutí o vedení porodu u pacientek 

s idiopatickými střevními záněty z hlediska možného porodního poranění svěračů s ohledem 

na současnou i budoucí funkci střeva.[van der Woude et al., 2015] Otázkou, na kterou jsme si 

chtěli odpovědět v naší studii, bylo sledování vlivu porodu na rozvoj poporodní inkontinence 

u žen s ISZ, potažmo jaký je vliv vaginálního porodu na zhoršení funkce svěračů, rozvoj 

perianálních komplikací jak u žen s preexistující perianální nemocí u Crohnovy choroby, tak 

u žen s ulcerózní kolitidou. V posledních 20 letech je dokladován vzestup prevalence porodů 

sekcí.[Allen et al., 2010; Ananthakrishnan et al., 2015; Fairley et al., 2011; Ong et al., 2007] 

Předchozí studie prokázaly vyšší výskyt porodů císařským řezem i u pacientek s ISZ ve 

srovnání s běžnou populací [Kornfeld et al., 1997; Manosa et al., 2013], což potvrzuje i naše 

studie se signifikantně vyšším počtem porodů SC u pacientek s idiopatickými střevními 

záněty oproti zdravým kontrolám. Jednoznačnou indikací k porodu císařským řezem (SC) 

z gastroenterologického hlediska je přítomnost aktivní perianální nemoci nebo aktivního ISZ 

s rektálním postižením, relativní indikací k elektivnímu provedení SC je IPAA (ileal-pouch-

anální anastomóza) a přítomnost ileorektoanastomózy u žen po kolektomii pro refrakterní UC. 
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Rozhodnutí o vedení porodu by však mělo být primárně z porodnické indikace. 

Anální, potažmo fekální inkontinence je definována jako nedobrovolný a opakující se únik 

fekálního materiálu nebo plynů z análního kanálu různé tíže, pohybující se od intermitentního 

úniků stolice při odchodu plynů ke kompletní ztrátě kontroly nad udržením stolice. Jedná se o 

stresující a vážný stav, který významně snižuje kvalitu života pacienta a má vliv na jeho 

pracovní, sociální a sexuální aktivity.[Duelund-Jakobsen et al., 2016; LaCross et al., 2015; 

Norton et al., 2013] Rozsáhlá dotazníková studie výskytu FI u ISZ populace prokázala, že až 

74% pacientů s ISZ se alespoň jednou setká s projevy anální či fekální inkontinence.[Norton 

et al., 2013] Výskyt fekální inkontinence u pacientů s idiopatickými střevními záněty je vyšší 

než u běžné populace a dosahuje přibližně 10% i u pacientů, kteří jsou v klidové fázi 

střevního zánětu.[Norton et al., 2013] V naší studii jsme prokázali statisticky významně vyšší 

výskyt anální inkontinence u žen s Crohnovou nemocí před graviditou, což by mohlo být 

vysvětleno fenotypem CN s postižením tračníku, a i když byly všechny participantky v remisi 

CN, tak tato lokalizace CN mohla hrát roli ve vyšším výskytu AI. Není dosaženo konsenzu, 

zda do termínu fekální inkontinence (FI) zahrnovat i nedobrovolný únik plynů nebo hovořit 

jen o nechtěném úniku tekuté či tuhé stolice. Je pravdou, že únik plynů zaznamenává i velké 

množství zdravých jedinců a z toho důvodu většina autorů preferuje vyloučit únik plynů 

z definice FI. Dotazníky fekální inkontinence sledují všechny zmíněné parametry včetně 

informace nutnosti užití léků proti průjmu, inkontinenčních pomůcek či přítomnost urgence 

na stolici.[Rockwood et al., 1999; Vaizey et al., 1999]. Je pravidlem, že termín fekální 

inkontinence se používá jen pro únik stolice různé konzistence a definice anální inkontinence 

v sobě zahrnuje jak únik plynů, tak únik fekálního materiální z análního kanálu.[Norton et al., 

2015] Provedený průzkum mezi pacienty prokázal, že považují únik plynů za významný 

ukazatel inkontinence, který značně ovlivňuje jejich kvalitu života a měl by být v definici FI 

zakomponován.[Norton, 2004; Norton, 2016] Také v naší studii všechny pacientky, které 

zaznamenaly v dotazníku nedobrovolný únik plynů, deklarovaly současně nutnost změny 

v životním stylu se snížením kvality života. Bylo vytvořeno mnoho skórovacích systémů ke 

zjištění tíže anální inkontinence různé kvality. Nejčastěji využívaným dotazníkem anální 

inkontinence je v současné době Wexnerovo skóre, nicméně v naší studii preferujeme ke 

zjištění tíže anální inkontinence užití St. Mark´s skóre fekální inkontinence, jak byl validován 

v roce 1999.[Vaizey et al.,2014] Využívá totiž globálního průzkumu nejen pravé fekální 

inkontinence, ale dotýká se i anální inkontinence v širším slova smyslu zahrnutím informace o 

nedobrovolném úniku plynů, současně respektuje nutnost užití inkontinenčních pomůcek a 

léků proti průjmu a sleduje i vliv na kvalitu života respondentů.[Vaizey et al., 1999; Vaizey et 
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al.,2014] 

Porod je v běžné populaci jednou z hlavních příčin anální a fekální inkontinence u žen, 

zejména tehdy, pokud je vaginální porod provázen porodním poraněním análního svěrače 

(obstetric anal sphincter injury – OASIS). Výsledky studií sledující riziko epiziotomie a 

porodního poranění na rozvoj anální inkontinence nejsou zcela konzistentní, nicméně recentní 

metaanalýza prokazuje, že jak epiziotomie, tak 3. a 4. stupeň porodního poranění perinea jsou 

asociovány s vyšším výskytem poporodní anální, potažmo fekální inkontinence.[LaCross et 

al., 2015] Rizikem rozvoje fekální inkontinence u žen s ISZ po vaginálním porodu se dosud 

nezabývalo mnoho autorů. Ve velké studii z UK se vaginální porod se nejevil rizikovým 

faktorem rozvoje fekální inkontinence u žen s idiopatickými střevními záněty [Norton et al., 

2013], odlišnými výsledky se prezentuje studie Ongové, která zjistila statisticky zvýšené 

riziko rozvoje FI u žen s Crohnovou nemocí po vaginálním porodu v postpartálním období 

oproti zdravým kontrolám.[Ong et al., 2007] Provedení epiziotomie u žen s idiopatickými 

střevními záněty, pokud je to z hlediska porodnického možné, není doporučováno z hlediska 

rizika vzniku perianálních komplikací, nicméně je preferována před nekontrolovatelným 

porodním poraněním hráze.[Brandt et al., 1995;van der Woude et al., 2015] Ženy po 

vaginálním porodu nemají zvýšené riziko vzniku perianální nemoci oproti ženám, které rodily 

sekcí.[Ilnyckyji et al., 1999; Smink et al., 2011; van der Woude et al., 2015] Naše 

prezentovaná studie neprokázala statisticky významný rozdíl ve výskytu porodních poranění 

hráze a četnosti provedených epiziotomií  mezi sledovanými skupinami. Dle našich výsledků 

diagnóza Crohnovy nemoci a ulcerózní kolitidy není rizikem vzniku poporodní anální 

inkontinence, výsledky však naznačují, že je významná pozitivní korelace mezi St. Mark’s 

skóre inkontinence po porodu s mírou porodního poranění (Pearsonův korelační koeficient r = 

0,80; p < 0,0001). Výhodou pro sledování vztahu ISZ a typu porodu na rozvoj poporodní 

anální potažmo fekální inkontinence by bylo objektivní zhodnocení potencionální anorektální 

dysfunkce po porodu manometrií či detekcí sfinkterových poranění pomocí endoanální 

sonografie či dynamické magnetické rezonance, nicméně v době zahájení studie nebyly tyto 

vyšetřovací modality dostupné pro zakomponování do studie. 
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7 STUDIE II 

Vliv anti-TNFα terapie podávané těhotným ženám s idiopatickými střevními záněty na 

dlouhodobý vývoj exponovaných dětí 

 

7.1 Design studie a soubor nemocných 

Prenatální expozice anti-TNF protilátkami se zdá být bezpečná pro vývoj plodu, 

nicméně chybí údaje o dlouhodobé morbiditě exponovaných dětí. Cílem této multicentrické 

prospektivní studie bylo zhodnotit dlouhodobý postnatální vývoj dětí vystavených působení 

anti-TNF během těhotenství. Studijní populaci tvořily děti starší 12 měsíců věku vystavené 

anti-TNFprotilátkám prenatálně pro zánětlivé střevní onemocnění matek léčených 

biologickou terapií ze tří center v České republice. Údaje o psychomotorickém vývoji, 

výskytu infekcí, užívání antibiotik, vakcinaci a přítomnost alergií dítěte byly získány 

dotazníkovým šetřením od matek, ošetřujících pediatrů a z očkovacích průkazů dětí. Současně 

se sledovaly standardizované laboratorní parametry humorální a buněčné imunity. Hladiny 

podávaných biologik, konkrétně infliximabu (IFX) a adalimumabu (ADA) byly analyzovány 

u 4 matek při porodu a v pupečníkové krvi u 7 novorozenců.  

Děti byly pravidelně sledovány pediatry, při každé návštěvě byly zkoumány předem 

definované parametry, jako je růst, stav nutrice a neuropsychologický vývoj. Kromě toho se 

sledoval výskyt infekcí nebo jiných onemocnění, počet hospitalizací a používání antibiotik.  

V listopadu 2011 byla zahájena spolupráce s Dětskou klinikou Fakultní nemocnice Motol 

v Praze, kde děti podstoupily specifické laboratorní imunologické vyšetření. Kromě 

biologické terapie se sledovala expozice kortikosteroidy a imunosupresivy u matek s ISZ 

během těhotenství. Informace o kouření žen s ISZ během gravidity byla součástí protokolu. 

 

7.2 Statistická analýza 

Získaná data byla statisticky zhodnocena, základní parametry jsou vyjádřeny jako 

medián s interkvartilovým rozpětím. Vliv imunosupresivní terapie v průběhu těhotenství na 

výskyt infekcí a použití antibiotik u kojenců byla analyzována Fisherovým exaktním testem. 

 

7.3 Výsledky 

Medián věku zařazených dvaceti pěti dětí byl 34 měsíců (14 – 70 měsíců). Dvě děti 

byly dizygotní dvojčata a dva další sourozenci.  Dvacet dvě děti byly vystaveny IFX a tři 

ADA s poslední expozicí biologika ve 26. gestačního týdne (17 – 37 týdnů).  Hladina IFX 
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v pupečníkové krvi byla změřena u 7 novorozenců s průměrnou hodnotou 13,6 μg / ml (1,8 – 

25,0 μg / ml), hladiny ADA byly změřeny u dvou dětí (0,7 a 0,8 μg / ml). Dvanácti (48%) 

matkám byl současně podáván azathioprin, šest těhotných žen (24%) bylo vystaveno v 

graviditě kortikosteroidům. Pět žen (20%) kouřilo při početí, nicméně všechny ženy přerušily 

kouření krátce poté, co se dozvěděly o těhotenství. Dvacet (80%) dětí bylo kojeno s 

mediánem 6 měsíců (rozmezí 0,5 - 33 měsíců).  

Růst a neuropsychologický vývoj 

U jednoho chlapce z dizygotních dvojčat matky z našeho centra byla pediatrem 

diagnostikována retardace v psychomotorickém vývoji ve věku 6 měsíců s následným 

doporučením speciální neurologické a fyzické aktivity. Přestože došlo ve 33 měsíci ke 

zlepšení stavu, neuropsychologický nález však nebyl stále normalizován. Všechny zbývající 

děti měly normální růst a neuropsychologický vývoj. 

Infekční a užívání antibiotik 

U většiny dětí (n = 20, 80%) se vyskytla do konce sledování alespoň jedna infekce, z nichž 

většina byla respirační. Čtyři infekce byly vážné a vyžadovaly hospitalizaci nebo prodloužení 

hospitalizace – jednalo se o případ pyelonefritidy u 11 měsíční dívky (prenatálně vystavené 

ADA), dále jeden případ bronchopneumonie u 29 měsíců starého chlapce (prenatálně 

vystavený IFX), který vyvinul tuto infekci během hospitalizace z důvodu náhodného 

rozsáhlého popálení kůže (jednalo se o výše uvedeného mírně retardovaného chlapce matky 

z našeho centra), v jednom případě byla diagnostikována laryngitida u 10 měsíců staré dívky 

exponované IFX a případ akutní bronchitidy u 15 měsíců starého chlapce s expozicí IFX 

během těhotenství.  Více než polovina (n = 15, 60%) dětí užívala jakékoliv antibiotikum 

(ATB), u 8 (32%) dětí se jednalo o ATB terapii v průběhu prvního roku svého života. Sedm 

dětí (47%) mělo pouze jeden kurz antibiotik, zatímco 8 dětí bylo ≥2 krát vystaveno 

antibiotické léčbě. Nejčastěji používaným antibiotikem byly peniciliny. Nebyl shledán žádný 

statisticky významný rozdíl ve výskytu infekcí a používání antibiotik v průběhu prvního roku 

života u dětí vystavených anti-TNF monoterapií či kombinované terapii anti-TNF s 

thiopuriny a / nebo kortikosteroidy (44% oproti 50%; p = 1,00 a 22.2 % vs. 37,5%, p = 

0,661). 

Očkování 

Očkování inaktivovanými vakcínami byl podáván v souladu s národní očkovacím protokolem 

u 23 (92%) dětí. U dalších dvou jedinců byla vakcinace odložena z rozhodnutí pediatra z 

důvodu přítomnosti vysokých hladin IFX v pupečníkové krvi. Sedmnáct (65%) dětí 

podstoupilo očkování BCG vakcínou během jednoho týdne po narození. Tři děti vyvinuly 
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abnormální lokální (kožní) reakci, v jednom z případů byla přítomna komplikující axilární 

lymfadenopatie. Nicméně, všechny reakce byly vyřešeny bez nutnosti antituberkulózní 

terapie. Žádné jiné komplikace po podání BCG vakcíny nebyly zaznamenány.  

Atopie a alergie 

Klinické příznaky atopie byly pozorovány u sedmi dětí (28%), většina z nich (6 kojenců) měla 

atopickou dermatitidu v kombinaci s alergickým astmatem u jednoho dítěte.  U žádného dítě 

se nediagnostikovaly klinické symptomy imunodeficience.  

 

7.4 Diskuze 

Dostupné důkazy nasvědčují tomu, že používání anti-TNF-blokátorů v léčbě 

idiopatických střevních zánětů těhotných pacientek je pravděpodobně bezpečné pro matku i 

dítě. [Van der Woude et al., 2015] Nicméně, údaje o dlouhodobé bezpečnosti těchto léků u 

dětí exponovaných během těhotenství jsou řídké. V této studii jsme nepozorovali žádnou 

evidenci klinicky významného nežádoucího vlivu biologické terapie na psychomotorický růst 

dítěte, výskyt infekcí, alergií, nebo vývoj imunitní systém v téměř tříletém období sledování 

po narození dítěte. 

Prospektivní pozorování velké skupiny pacientů s ISZ prokázalo zvýšené riziko závažných 

infekcí u pacientů léčených infliximabem nebo systémovými steroidy. [Lichtenstein et al., 

2012] Pokud jsou užívány dva nebo více imunosupresivní preparáty, tak riziko infekcí 

novorozenců stoupá. [Toruner  et al., 2008] Předběžné výsledky z prospektivního registru 

průběhu těhotenství ze Spojených států (PIANO studie) ukazují, že kombinace biologické a 

imunomodulační terapie u matky v průběhu těhotenství mírně zvyšuje riziko infekcí u 

exponovaných dětí [Mahadevan, 2012]. Toto zvýšení výskytu infekcí bylo patrné pouze mezi 

9 až 12 měsícem věku, což naznačuje možnost dysfunkce imunitního vývoje. V naší studii 

nebyl pozorován žádný vztah mezi kombinovanou léčbou a výskytem infekcí nebo užíváním 

antibiotik, ani případ jednoznačné imunodeficience. Nicméně počet zařazených pacientů 

neumožňuje činit jednoznačné závěry. 

Atopie či alergie byla diagnostikována u 25 % sledovaných dětí, zejména se jednalo o 

atopickou dermatitidu. Prevalence běžných typů alergií u dětí v České republice se pohybuje 

kolem 30% [Kratěnová et al., 2013], tudíž u dětí v našem souboru nebyla shledána vyšší 

frekvence alergických onemocnění. Většina dětí byla očkována podle očkovacího protokolu, 

včetně BCG vakcíny podané dvou třetinám zařazených dětí. Vakcinace s BCG vakcínou byla 

v České republice povinná až do listopadu 2011 a všechny očkované děti ve studijní kohortě 

obdržely tuto vakcínu v letech 2007 až 2010, kdy byl publikován první případ diseminované 
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tuberkulózní (TBC) infekce po BCG vakcinaci s fatálním koncem [Cheent,2010]. Po 

zveřejnění české národní směrnice pro oportunní infekce a jejich prevenci v roce 2010 

[Stehlík et al., 2010], která zahrnovala také doporučení k BCG vakcinaci u dětí vystavených 

prenatálně působení anti-TNF, bylo očkování proti TBC odloženo dětem prenatálně 

vystaveným biologické terapii až do vymizení léčiva z krevního oběhu. Přestože byl počet 

dětí ve studii očkovaných BCG vakcínou vysoký, tak jsme zaznamenali pouze tři větší kožní 

reakce s jednou komplikující lymfadenopatií.  

Limitací studie se jeví především absence kontrolní skupiny dětí narozených matkám s ISZ 

bez expozice anti-TNF během gravidity. Také počet dětí zahrnutých v našem souboru je 

relativně malý, nicméně pokud je známo, tak se jedná o největší skupinu dětí sledovaných po 

dobu téměř tří let věku. Doba sledování je stále příliš krátká na to, aby mohly být výsledky 

jednoznačnými ukazateli absolutní dlouhodobé bezpečnosti použití biologické terapie během 

těhotenství.  

Tato studie přinesla další signál nejen o krátkodobé, ale i dlouhodobé bezpečnosti biologické 

terapie podávané v průběhu těhotenství. Nebyl nalezen žádný vliv IFX nebo ADA na růst, 

neuropsychologický vývoj a výskyt infekcí. Je zřejmé, že všechny děti vystavené anti-

TNFběhem těhotenství zaslouží následné dlouhodobé sledování. 
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8 STUDIE III 

Klinické sledování: biosimilární infliximab CT-P13 v léčbě Crohnovy nemoci a ulcerózní 

kolitidy 

 

8.1 Design studie a soubor nemocných 

Biosimilární infliximab CT - P13 byl schválen v Evropě v léčbě idiopatických 

střevních zánětů (ISZ) na základě extrapolace údajů od pacientů s revmatickými chorobami. 

Byly vysloveny určité obavy, pokud jde o použití CT- P13 v terapii ISZ, a to zejména 

s ohledem na rozdíly v dávkování a používání konkomitantní terapie imunosupresivy oproti 

revmatologickým onemocněním. Dosud existovalo relativně málo publikovaných zpráv o 

klinických výsledcích terapie CT - P13 u pacientů s ISZ. Hlavním cílem této observační 

prospektivní studie bylo posoudit účinnost CT - P13 z hlediska odpovědi v rámci indukční 

léčby (zhodnocení remise, částečné odpovědi nebo žádné odpovědi) tímto preparátem u 

pacientů se středně těžkou až těžkou Crohnovou nemocí (CN) nebo ulcerózní kolitidou (UC) 

v deseti gastroenterologických a hepatologických centrech v České republice.  Po dobu 14 

týdnů bylo léčeno 52 pacientů s CN (n = 30) nebo s UC (n = 22) preparátem CT- P13 v dávce 

5 mg / kg v intravenózní infuzi. Účinnost léčby byla hodnocena pomocí indexu aktivity 

Crohnovy nemoci (CDAI) a dle Mayo skóre v případě ulcerózní kolitidy před zahájením a po 

14 týdnech léčby. Cílem bylo současně zhodnotit změnu hmotnosti, sérové hladiny C - 

reaktivního proteinu (CRP) a výskyt nežádoucích účinků. U pacientů s CN byla remise 

definována jako CDAI < 150 bodů, částečná odpověď jako pokles o ≥ 70 bodů z výchozí 

hodnoty CDAI. U pacientů s UC se za částečnou odpověď považovalo snížení výchozího 

Mayo skóre o  ≥ 2 a remise byla definována jako celkové Mayo skóre ≤ 2. Pacienti, kteří 

nevykazovali ani částečnou odpověď na indukční terapii CT – P13, byli považováni za 

nonrespondéry. Ověření účinnosti biosimilárního infliximabu u pacientů s ISZ je velmi 

důležité, neboť se stává potencionální léčbou žen s idiopatickými střevními záněty 

v graviditě.  

8.2 Statistická analýza 

  Statistická významnost rozdílů mezi muži a ženami byla analyzována pomocí Mann – 

Whitney U testu, nominální proměnné byly hodnoceny Fisherovým exaktním testem. 

Statistická významnost změn v čase byl analyzován pomocí Wilcoxonova párového testu. 

Hodnoty p <0,05 byly přijaty za statisticky signifikantní ve všech analýzách.  
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8.3 Výsledky 

Remise (CDAI < 150) po indukční terapii CT – P13 byla dosažena u 50 % pacientů 

s CN. Ostatní pacienti vykazovali částečnou odpověď (pokles CDAI o ≥ 70 bodů z výchozí 

hodnoty). U pacientů s UC byla remise (celkové Mayo skóre ≤ 2 body) dosažena ve 40.9% 

případů, parciální responze (snížení částečného Mayo skóre od výchozí hodnoty o ≥ 2) byla 

zaznamenána u 54.5% a efekt terapie nebyl shledán u 4.5% pacientů. Bylo zaznamenáno 

statisticky významné zlepšení v parametrech CDAI, Mayo skóre, sérových hodnot CRP po 14 

týdnech léčby. Došlo k výskytu čtyř nežádoucích účinků ve smyslu hluboké žilní trombózy 

dolní končetiny, výsevu herpes simplex na rtu, zápalu plic a alergické reakce. Tato 

prospektivní observační studie poskytuje důkazy o účinnosti a bezpečnosti terapie 

biosimilárním infliximabem CT - P13 u pacientů s ISZ.  

 

8.4 Diskuze  

Infliximab je již stabilně zaveden k léčbě středně těžké až těžké aktivní CN a UC, 

které jsou refrakterní na konvenční léčbu, [Targan et al., 1997; Hanauer et al., 2002; Rutgeerts 

et al., 2005; Järnerot et al., 2005] a pro léčbu ISZ s píštělemi.[Present et al., 1999] U pacientů 

s UC, kteří byli léčeni IFX, byla prokázána snížení potřeby kolektomie.[Järnerot et al., 2005] 

V naší skupině pacientů s CN léčených CT - P13, remisí bylo dosaženo u 50% pacientů a v 

ostatních 50% dosáhli částečné odpovědi. Ve skupině pacientů s UC léčených biosimilárním 

IFX dosáhlo 40.9%  pacientů remise, v 54.5% částečné odpovědi a žádné odezvy na terapii se 

dočkalo 4.5% nemocných. V souladu s těmito nálezy, korejská studie se 110 ISZ pacienty 

léčených CT - P13 (CN = 59 a UC = 51) uvedla, že do klinické remise dospělo 77.3% CN a 

47.8% UC pacientů po 30 týdnech léčby.[Jung et al., 2015] Současně byly publikovány 

výsledky několika observačních studií z Jižní Koreje, Maďarska, Polska a Norska, které také 

podporují použití CT - P13 v terapii ISZ pacientů.[Kang et al., 2015; Gecse et al., 2016; 

Jarzebicka et al., 2015; Molnar et al., 2015] Pacienti zařazení do studie zaznamenali výrazný 

pokles hodnoty sérového CRP během terapie CT- P13. Tento výsledek úzce koreluje 

s aktivitou CN a UC [Vermeire et al., 2004] Bylo prokázáno statisticky významné snížení 

CDAI a Mayo skóre ve srovnání s výchozím stavem. CDAI u pacientů s CN a Mayo skóre u 

pacientů s UC jsou široce používané skórovací systémy hodnotící tíži a aktivity ISZ.[Dignass 

et al., 2012; Van Assche et al., 2010] Dodatečným cílem této studie bylo monitorovat změny 

hmotnosti u pacientů během léčby preparátem CT - P13, jako projev stavu výživy, přičemž je 

známo, že váhový úbytek je základním projevem aktivity základního onemocnění a až u 60 % 

pacientů s CN zaznamená významný pokles hmotnosti před zahájením terapie. V této studii 
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došlo po 14 týdnech sledování k významnému nárůstu hmotnosti u pacientů obou pohlaví. 

[Baumgart et al., 2007] Léčba anti-TNF preparáty je relativně bezpečná, pokud je podána 

v adekvátní indikaci, nicméně může být spojena s potenciálně závažnými nežádoucí účinky. 

[Van Assche et al., 2010] V našem souboru pacientů jsme v průběhu léčby zaznamenali čtyři 

komplikace, nicméně nelze potvrdit, zda byly přímo spojené s podávanou terapií. Dvě 

z těchto komplikací byly klasifikovány jako infekce: pneumonie a herpes simplex. V nedávné 

CT - P13 studii se vyskytly závažné infekční nežádoucí účinky u 5,7% pacientů.[Gesce et al., 

2016] Další pacient se komplikoval hlubokou žilní trombózou dolní končetiny a u jednoho 

pacienta proběhla alergická reakce po infuzi CT - P13, která vedla k ukončení aplikace 

biosimilárního infliximabu u tohoto pacienta. Akutní infuzní reakce jsou také spojeny 

s použitím originálního infliximabu s různou intenzitou a frekvencí výskytu.[Dignass et al., 

2012; Van Assche et al., 2010] Infuzní reakce byla popsána u 6.7% [Gesce, 2016] a 5.2% 

[Park, 2015] pacientů léčených CT - P13 ve dvou nedávno publikovaných studiích. V našem 

souboru byla infuzní alergická reakce zaznamenána jen u jednoho ze všech 52 zařazených 

pacientů.  

Hlavním přínosem biosimilárního infliximabu se zdá být snížení vysokých nákladů na 

biologickou léčbu.[Fiorino et al., 2014] Limitací aktuální studie je nízký počet pacientů a to, 

že se jednalo nerandomizovanou nezaslepenou studii. Nicméně i přes uvedená omezení, tato 

prospektivní observační studie poskytuje důkazy o účinnosti a bezpečnosti terapie 

biosimilárním infliximabem CT - P13 u pacientů s ISZ.  
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9 STUDIE IV 

Biologická léčba nemocné s ulcerózní kolitidou v průběhu gravidity 

 

9.1 Design studie 

 Jedná se o rozbor kazuistiky doplněné přehledem současných teoretických znalostí 

o problematice idiopatických střevních zánětů v těhotenství.  

Ulcerózní kolitida (UC) patří společně s Crohnovou chorobou (CN) mezi idiopatické střevní 

záněty (ISZ). Velký počet pacientek s ISZ je v reprodukčním věku, a proto jsou otázky 

týkající se fertility, gravidity či porodu, ale také vlivu aktivity onemocnění a dopad podávané 

terapie na vývoj plodu a průběh těhotenství, velmi aktuální. Dosavadní, tzv. konvenční 

medikamentózní léčba, která je podávána ke snížení zánětlivé aktivity a k udržení remise ISZ, 

jako je mesalazin, kortikosteroidy a thiopurinová imunosupresiva, má již dobře prozkoumaná 

potencionální rizika v graviditě a existují pravidla, jak tyto léky podávat v těhotenství a v 

laktaci. Od r. 2006 máme možnost využít v terapii vysoce aktivní, ev. kortikodependentní či 

kortikorezistentní ulcerózní kolitidy také protilátku proti TNFα – infliximab (IFX). Jeho 

účinnost na dosažení a udržení klinické remise byla potvrzena v kontrolovaných klinických 

studiích ACT1 a ACT2 (The Active Ulcerative Colitis Trial 1 a 2) i v běžné klinické praxi. 

Jeho podávání v graviditě však bylo donedávna považováno za kontroverzní a potenciálně 

rizikový postup. S narůstajícím množstvím informací o průběhu biologické léčby v 

těhotenství přibývají na řadě pracovišť i počty gravidních pacientek léčených biologickými 

preparáty. V následující kazuistice je popsán případ mladé pacientky s UC, která byla léčena 

infliximabem nejen před, ale i v průběhu gravidity.  

 

9.2 Popis případu 

 U mladé ženy narozené v roce 1982 byla v r. 1999 diagnostikována ulcerózní kolitida 

extenzivně postihující tlusté střevo. V péči našeho pracoviště byla od r. 2004, kdy byla v 

lednu hospitalizována pro těžký relaps UC refrakterní na léčbu intravenózními kortikoidy. Z 

tohoto důvodu byl podán cyklosporin A v dávce 5 mg/kg i. v. s velmi dobrým efektem, 

pacientka se dostala do kompletní remise střevního zánětu. Odmítla však léčbu thiopuriny a 

pokračovala v užívání mesalazinu v dávce 4,5 g/den. Po krátké remisi se dostavil v září 2004 

opět relaps UC. Vzhledem k předchozímu průběhu choroby jsme se rozhodli pro podání 

indukční terapie infliximabem v dávce 5 mg/kg i. v. infuzi a současně byla zahájena terapie 

azathrioprinem 2mg /kg perorálně. Již po první infuzi došlo k promptnímu zlepšení klinického 
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stavu pacientky i všech laboratorních parametrů. Po třetí infuzi s IFX byla provedena 

endoskopická kontrola s patrným efektem na hojení slizničních lézí, v té době byl na sliznici 

tračníku patrný jen mírný edém. Následně pro zcela jasný efekt infliximabu na dosažení 

remise UC byla nemocná převedena do režimu udržovací terapie, infliximab 5 mg/kg i. v. 

infuzi po 8 týdnech, azathioprin vysazen po 6 měsících terapie. Nemocná byla klinicky i 

endoskopicky v remisi. V polovině dubna 2010 pacientka otěhotněla a po vzájemné domluvě 

jsme pokračovali v udržovací terapii infliximabem v běžném dávkování. V pátém týdnu 

gravidity nemocná pocítila náhlé, kruté bolesti v levém mezogastriu a hypogastriu, které 

ustoupily až po parenterální aplikaci analgetik na lékařské pohotovosti v místě bydliště. 

Pacientka byla ihned odeslána na Gynekologicko-porodnickou kliniku, kde byla provedena 

laparoskopická levostranná salpingektomie pro mimoděložní těhotenství. Po domluvě 

s gynekology jsme neshledali relevantní vztah mezi terapií infliximabem a touto komplikací, 

byl vyloučen vliv aktivity UC na průběh gravidity (nemocná byla od zahájení terapie IFX v 

dlouhodobé remisi). Pacientka byla odeslána k vyšetření na hematologické oddělení, kde byl 

vyloučen primární trombofilní stav. Vzhledem k těmto okolnostem jsme se po domluvě s 

nemocnou a s gynekologickým konziliářem rozhodli ponechat zavedenou terapii IFX z obavy 

z rychlého relapsu UC po vysazení biologika. Navíc nemocná projevila přání opět brzy 

otěhotnět a bylo nutné udržet střevní zánět v remisi. Pacientce se podařilo překvapivě brzy po 

výše uvedené komplikaci bez problémů znovu otěhotnět a současné době je v 18. týdnu 

gravidity, bez známek jakýchkoli problémů s vývojem plodu či komplikací v graviditě. 

Klinický stav nemocné je uspokojivý, má formovanou stolici, bez patologické příměsi, bolesti 

břicha neguje a je afebrilní. Laboratorní parametry jsou v současné době bez známek zánětu či 

anémie, s normální hodnotou železa a výživových parametrů.  

9.3 Diskuze 

 Podání biologické léčby (infliximab) u nemocných s UC je indikováno v případě 

chronicky aktivní UC, středně těžké nebo těžké ataky UC, která je refrakterní na dosavadní 

terapii kortikoidy nebo imunosupresivy, nebo není-li tato terapie tolerována, vhodnou indikací 

je také kortikodependentní průběh UC.[Van der Woude et al., 2010] Biologickou terapii lze 

podat v rámci „záchranné léčby“ u akutní těžké kolitidy refrakterní na intravenózní kortikoidy 

a v případě kontraindikace k podání cyclosporinu A. Cílem terapie infliximabem je indukce a 

udržení remise UC, kontrola extraintestinálních projevů UC, úprava nutričního stavu, zlepšení 

kvality života a v neposlední řadě zabránění chirurgickému řešení (nebo možnost optimálního 

načasování chirurgického řešení). [Lukáš et al., 2008] Většina těchto indikací byla přítomna u 

naší pacientky a průběh léčby potvrdil pozitivní efekt infliximabu na dosažení remise UC, 
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která byla refrakterní na dosud podávanou terapii. Navzdory relativně omezenému množství 

informací se léčba anti-TNFα preparáty v těhotenství jeví jako účinná a bezpečná alternativa 

konvenční medikamentózní léčby. Nevykazuje signifikantně vyšší výskyt malformací plodu, 

vývojových vad u novorozence, předčasných porodů, spontánních abortů či ektopických 

gravidit ve srovnání s populací ISZ pacientek neléčených biologickými preparáty. Podle 

klasifikace FDA jsou anti-TNF protilátky řazeny do skupiny B. Jde tedy o bezpečná léčiva, 

u kterých nebyly zjištěny žádné známky nebo signály teratogenity nebo nepříznivého vlivu na 

průběh gravidity. Tyto údaje vycházejí zejména z registrů TREAT a Infliximab Safety 

Database, které zahrnují 117, resp. 96 pacientek, kterým byl infliximab podáván v graviditě. 

[Lichtenstein et al., 2004] Díky charakteru molekuly infliximabu (IgG1) narůstá v průběhu 

gravidity množství léku, který je transportován transplacentárně do krevního oběhu plodu. 

Maximální přestup placentou probíhá v posledním trimestru a infliximab byl detekován 

v oběhu takto exponovaných dětí v období 2–7 měsíců po porodu. [Lichtenstein et al., 2004; 

Mahadevan et al., 2007] Z tohoto důvodu je doporučeno ukončit terapii infliximabem na 

konci druhého trimestru gravidity, a omezit tak přestup molekuly anti-TNFα placentární 

bariérou. U matek exponovaných infliximabem v graviditě se doporučuje stanovit 

plazmatickou hladinu léku v krvi novorozenců. V případě, že je infliximab detekovatelný v 

krvi novorozenců, je nutno odložit plánovaná očkování živými (i oslabenými) vakcínami až 

do doby, kdy bude lék z těla novorozence eliminován tj. cca 4–6 měsíců po narození. Tento 

postup se týká v našich podmínkách především očkování proti TBC; recentně byl popsán 

případ fatálního průběhu BCG sepse u novorozence exponovaného intrauterinně 

infliximabem. [Cheent, 2010] Není ještě zcela vyjasněna otázka bezpečnosti infliximabu jako 

„záchranné terapie“ v případě těžké aktivní UC refrakterní na parenterální kortikosteroidy v 

těhotenství, ale existují kazuistická data o nekomplikovaném podání IFX v této indikaci bez 

vlivu na vývoj plodu a průběh gravidity. Pokud bychom měli řešit tuto situaci u některé z 

našich pacientek, pak bychom se nejspíše přiklonili k podání IFX jako záchranné terapie těžké 

kolitidy, zejména ve snaze zabránit chirurgickému řešení, které má v graviditě významné i 

fatální komplikace. Pátrali jsme po možném vztahu mimoděložního těhotenství a dlouhodobě 

podávané terapie infliximabem, avšak dle literárních údajů není statisticky vyšší výskyt 

mimoděložního těhotenství u nemocný s IBD na terapii IFX oproti zdravým kontrolám. Na 

základě těchto skutečností jsme si kladli otázku, jak následně naložit se zavedenou 

biologickou terapií u výše uvedené pacientky. S ohledem na komplikovaný průběh UC 

s nutností opakované hospitalizace a obtížné navození remise v minulosti a vzhledem k 

přesvědčivému efektu IFX na udržení remise UC jsme se rozhodli biologickou léčbu na konci 



51 

 

2. trimestru nevysazovat, jak uvádějí poslední doporučené postupy, ale pokračovat 

kontinuálně po celou graviditu ve snaze zabránit relapsu UC v průběhu posledního trimestru, 

po porodu a v šestinedělí. Dlouhodobé pokračování biologické terapie u naší pacientky bude 

řešeno podle výsledků komplexního vyšetření, včetně endoskopického, s odstupem po 

porodu. Je pravděpodobné, že infliximab není vylučován do mateřského mléka buď vůbec, 

nebo jen ve stopovém množství. V současné době jsou proto oba biologické preparáty 

(infliximab a adalimumab) považovány za bezpečné léky i v době kojení a v indikovaných 

případech je jejich aplikace v tomto období vhodná.[Van der Woude et al., 2010] 
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10 ZÁVĚRY 

 

Závěr 1 

Projevy anální, respektive fekální inkontinence jsou po porodu srovnatelné u žen 

s idiopatickými střevními záněty se zdravými kontrolami, pozitivně korelují s mírou 

porodního poranění. Idiopatické střevní záněty se nejeví rizikovým faktorem vzniku 

postpartální AI po vaginálním porodu, takže ženy s ulcerózní kolitidou a Crohnovou nemocí 

by neměly být striktně indikované k provedení porodu císařským řezem z obavy rozvoje 

poporodní anální inkontinence. Rozhodnutí o vedení porodu by mělo být, kromě specifických 

indikací u idiopatických střevních zánětů, zejména z porodnické indikace. 

Závěr 2 

Dostupné důkazy nasvědčují tomu, že používání anti-TNF-blokátorů v léčbě 

idiopatických střevních zánětů těhotných pacientek je pravděpodobně bezpečné pro matku i 

dítě. Nicméně, údaje o dlouhodobé bezpečnosti těchto léků u dětí exponovaných během 

těhotenství jsou řídké. Sledování neprokázalo žádnou evidenci klinicky významného 

nežádoucího vlivu infliximabu nebo adalimumabu podávaného těhotným ženám s ISZ na 

psychomotorický růst dítěte, výskyt infekcí, alergií, nebo vývoj imunitního systém v téměř 

tříletém období sledování po narození dítěte. Tato studie přinesla další signál nejen o 

krátkodobé, ale i dlouhodobé bezpečnosti biologické terapie podávané v průběhu těhotenství. 

Je zřejmé, že všechny děti vystavené anti-TNFběhem těhotenství by měly být následně 

dlouhodobě sledovány. 

 

Závěr 3  

Biosimilární infliximab CT - P13 byl schválen v Evropě v léčbě idiopatických 

střevních zánětů (ISZ) na základě extrapolace údajů od pacientů s revmatickými chorobami. 

Byly vysloveny obavy, zda lze indikovat CT- P13 v terapii ISZ, a to zejména s ohledem na 

rozdíly v dávkování a používání konkomitantní terapie imunosupresivy oproti 

revmatologickým onemocněním.  Ověření účinnosti biosimilárního infliximabu u pacientů 

s ISZ je velmi důležité, neboť se stává potencionální léčbou i u žen s idiopatickými střevními 

záněty v graviditě. Tato prospektivní observační studie poskytuje důkazy o účinnosti terapie 

biosimilárním infliximabem CT - P13 u pacientů s ISZ z hlediska odpovědi v rámci indukční 

léčby (zhodnocení remise, částečné odpovědi nebo žádné odpovědi) tímto preparátem u 

pacientů se středně těžkou až těžkou Crohnovou nemocí (CN) nebo ulcerózní kolitidou (UC).  
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Také parametry sledující výskyt a závažnost nežádoucích účinků potvrzují CT- P13 jako 

bezpečný lék v terapii ISZ.  

 

Závěr 4 

Popsaný případ komplikovaného případu pacientky s ulcerózní kolitidou ukazuje 

úspěšnou terapii střevního zánětu infliximabem v průběhu gravidity. V práci diskutujeme 

výhody a možná rizika biologické léčby v těhotenství. V současné době jsou oba biologické 

preparáty (infliximab a adalimumab) považovány za bezpečné léky nejen v těhotenství, ale i v 

době kojení a v indikovaných případech je jejich aplikace v tomto období vhodná ve snaze 

navození či udržení remise idiopatického střevního zánětu. 
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