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Souhrn

Predmétem této prace je objektivné posoudit dostupnd vyzkumna data tykajici se bezpecnosti biologické terapie
v téhotenstvi a kojeni pacientek s idiopatickymi stfevnimi zanéty. Biologickd lécba se zda byt v gravidité bezpecnd bez
zvyseného rizika vrozenych malformaci. Dostupné klinické Udaje naznacuiji, ze Ucinnost infliximabu a adalimumabu
v dosazeni klinické odpovédi a udrzeni remise téhotnych pacientek prevazuje teoretické riziko ohrozeni plodu témito
|éky. Terapie anti-TNFa preparaty by méla byt, pokud je to mozné, ukoncena na konci 2. trimestru pro transplacentéarni
prestup a z toho vyplyvajici riziko pro plod. Uziti infliximabu a adalimumabu je pravdépodobné slucitelné s kojenim.

Klicova slova: adalimumab - idiopatické stfevni zanéty — infliximab - kojeni — téhotenstvi

Biological therapy in women with inflammatory bowel disease during
pregnancy

Summary

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

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

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

Uvod

Idiopatické stfevni zanéty (ISZ) jsou chronicka zanét-
livd onemocnéni strev, kterd se déli do dvou zakladnich
forem: Crohnova nemoc (CN) a ulcerdzni kolitida (UC).
Jak Crohnova nemoc, tak ulcerézni kolitida postihuji
zejména mladé nemocné v jejich reprodukénim véku.
Mladé Zeny s ISZ pochopitelné vyjadiuji zdjem o vliv
jejich zakladni choroby na fertilitu a praibéh téhoten-
stvi a také o vliv gravidity na priibéh jejich nemoci. Oba-
vaji se o vyvoj plodu, zajiméa je vedeni porodu a moz-
nost kojeni. Ani v soucasné dobé neni u pacientek s ISZ
vyjimkou dobrovolna bezdétnost, kterd je dana obavou
z gravidity, kterd jim byla v minulosti nepodlozené pre-
zentovana jako potencionalné nebezpecna [1,2]. Pfed-
métem zajmu jak lékait, tak pacientek je samoziejmé
také vliv chronické medikace na fertilitu, graviditu
a plod. Je tfeba se zbavit mytd, které vedou v neuva-
zené ukonceni terapie ISZ z obavy z rizik na graviditu
a plod, a tim vystaveni nemocné nebezpeci akutniho
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vzplanuti zakladni nemoci, které by ve svém dusledku
mohlo byt pro prabéh gravidity a vyvoj plodu daleko
vétsim nebezpecim nez samotna medikace. Cilem pre-
hledného referatu je detailné zhodnotit bezpecnost
|é¢by podavané pacientkdm s ISZ v gravidité se zamé-
fenim na uziti biologické terapie. Soucasné rozebirdme
aspekty tykajici se [é¢by idiopatickych stfevnich zanétt
ve vztahu k prekoncepénimu obdobi, gravidité a vlivu
na plod vyustujici v praktickd doporuceni ve snaze
predchazet komplikacim s vyuzitim vsech poznatkd
specializovaného centra pro pacienty s idiopatickymi
stfevnimi zanéty.

Anti-TNFa protilatky v gravidité

Anti-TNFa prepardty, jmenovité infliximab, adalimu-
mab, golimumab a certolizumab, jsou bézné uzivané
v [é¢bé stiedné tézké az tézké Crohnovy nemoci a ulce-
rézni kolitidy. Certolizumab neni dosud v Ceské repub-
lice registrovan, ale je treba se o ném v 3irsim kontextu
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zminit. Pro golimumab nejsou zatim dostate¢nd data
tykajici se bezpecnosti v gravidité. TNFa je prozanétlivy
cytokin, ktery stimuluje produkci prostaglandind. V té-
hotenstvi se jeho hladina vyznamné zvysuje a je produ-
kovéan zejména placentou. TNFa je dllezity v inicidlnim
stadiu gravidity, kde hraje roli v rozvoji fetalniho imu-
nitniho systému. Na druhou stranu, TNFa cytokin byva
soucasné asociovan s rozvojem gesta¢niho diabetu,
preeklampsii a obezitou [3-5]. Infliximab (IFX) a adali-
mumab (ADA) jsou IgG1 monoklonalni protilatky s Fc
komponentou, zatimco certolizumab je Fab fragment
IgG1. Imunoglobuliny jsou velké hydrofilni molekuly,
které nemohou byt pfeneseny prostou difuzi a vyzaduji
aktivni transport skrze placentu cestou specifickych re-
ceptory zprostiedkovanych vazeb [3]. | pres jistou roli
TNFa v téhotenstvi, Ié¢ba anti-TNFa protilatkami se zda
byt bezpecna v prekoncepcnim obdobi a v 1. trimestru
gravidity, protoze IgG protildtky jesté nepfrestupuji
placentu. Transplacentarni IgG transport se odehréava
v prabéhu 2. trimestru, ale zejména béhem 3. trimestru.
Matefské imunoglobuliny G poskytuji plodu dostatec-
nou ziskanou imunitu, dokud nedosdhne vlastniho
pIné funkéniho imunniho systému [6]. Strukturalné roz-
dilné anti-TNFa protiladtky vykazuji rozdilné procento
placentarniho transferu. Zatimco median koncentrace
IFX v pupecnikové a v krvi novorozence v dobé porodu
dosahuje asi 160 % medianu koncentrace v krvi matky
a hladina ADA je asi 153 %, tak hladina certolizumabu
se pohybuje v krvi novorozence a pupecniku pod 4 %
[5]. VSechny poznatky tykajici se vztahu anti-TNFa pro-
tilatek v gravidité a jejich vlivu na plod jsou dulezité
v dalsim managementu biologické terapie pacientek
s idiopatickymi strevnimi zanéty.

Bezpecnost biologické lécby ISZ v gravidité
Vétsina lékl vcetné biologické terapie uzivané k l1écbé
ISZ v gravidité byla shleddna bezpec¢nou a kompati-
bilni s graviditou i kojenim. Vseobecné se jevi, ze ukon-
Ceni trvalé medikace, ktera je zavedena v rdmci udr-
zeni remise ISZ, pfipravi moznost akutniho vzplanuti
nemoci, coz je ve svém dusledku vice rizikové pro vyvoj
gravidity a plod nez vlastni medikace [1,2,6-9]. Proto
je vSeobecné doporuceno provést dlkladny pohovor
s pacientkou pred koncepci, aby nedoslo k nezadoucim
zménam v zavedené |é¢bé jak samotnou nemocnou,
tak jejim lékafem. Je nutné pacientku pfedem poucit,
ze kazdou zménu medikace, a¢ navrhovanou gyneko-
logy ¢i pediatry, je tfeba nejdfive prodiskutovat s oset-
fujicim gastroenterologem. Australskd studie ovéro-
vala znalosti pacientek s ISZ pomoci dotazniku Crohn’s
and Colitis Pregnancy Knowledge (CCPKnow) a zjistila,
ze nizké skére CCPKnow je asociovano s malou adhe-
renci k terapii v gravidité a Ze pouze 1/3 nemocnych po-
vazuje svoji lé¢bu bezpecnou pro nenarozené dité [10].
Ukazuje se, Ze pacientka, kterd obdrzi dikladné vysvét-
leni problému a ma jasny lécebny plan pred koncepdi,
je vice adherentni k zavedené terapii i v téhotenstvi
a z toho vyplyva méné komplikaci v gravidité [1].

Vsechny anti-TNFa preparaty, jmenovité infliximab,
adalimumab, golimumab a certolizumab, jsou Ufadem
pro kontrolu potravin a Iéciv Spojenych statt (US Food
and Drug Administration — FDA) klasifikované v gravi-
dité do kategorie B (tab. 1) a podle Evropské organi-
zace pro ISZ (European Crohn’s and Colitis Organisa-
tion - ECCO) jako pravdépodobné bezpecné (tab. 2),
coz znaci, ze 1ék ve zvifecich studiich neprokazal riziko
pro plod, ale nejsou adekvatni studie u lidi nebo ze
animalni studie vykazaly nezddouci ucinek léku, ale
adekvatni a dobfe kontrolované studie u téhotnych
zen tento nezddouci Ucinek nepotvrzuji v 1. trimestru
s moznym predpokladem, Ze se neobjevi ani v dalSim
pribéhu gravidity (tab. 1). Publikované evidence o bez-
pecnosti anti-TNFa v téhotenstvi se skladaji zejména
z kazuistickych sdéleni a kohortovych studii, nicméné
recentni rozsahla systematickd metaanalyza zahrnu-
jici 58 publikaci s celkovym poctem 472 pacientek 1é-
cenych v téhotenstvi biologickou lé¢bou neprokézala
asociaci mezi anti-TNFa preparaty aplikovanymi v dobé
gravidity a vyskytem vrozenych malformaci plodu
[11] ani zhorseni pribéhu téhotenstvi [9,12,13]. Pro-
spektivni registr PIANO (The Pregnancy of Inflamma-
tory Bowel Disease and Neonatal Outcomes), které do
této doby citd kolem 1200 téhotnych pacientek léce-
nych rliznymi biologickymi Iéky bez nebo v kombinaci
s imunosupresivy, hlasi 357 pacientek lécenych biolo-
gickou terapii, navic 109 nemocnych s ISZ je na kombi-
nované terapii jednoho z anti-TNFa preparatu s azati-
oprinem. Z biologické 1écby uziva 264 gravidnich zen
s ISZ infliximab, 151 adalimumab a 67 na certolizumab.

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

2 v

kategorizace léciva dle FDA

lékova skupina FDA kategorie = komentaf

anti-TNFa B neni zaznamenan transfer
infliximab placentou na plod béhem
adalimumab 1. trimestru

muze byt bezpe¢né vyuzit
v terapii ISZ v prvnich
2 trimestrech gravidity

certolizumab

Tab. 2. Biologicka terapie ISZ a riziko v téhotenstvi -

kategorizace léciva dle ECCO

lécivo bezpecné pravdévp(?dobné Kontraindikované
bezpecné

peroralni 5-ASA infliximab metotrexat

topické 5-ASA adalimumab talidomid

sulfasalzin certolizumab 6-thioguanin

kortikosteroidy cyklosporin

azatioprine takrolimus

6-merkaptopurin budesonid

metronidazol

ciprofloxacin
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Pfedbéznd analyza ze zafi roku 2013 neukazala zvy-
Seny vyskyt vrozenych malformaci, neni vétsi riziko za-
vaznych infekci do 1 roku zivota, ani rozdil v porodni
vysce ¢i hmotnosti novorozence ve vztahu k vyse uve-
dené lécbé. Ve skupiné pacientek l1écenych kombinaci
anti-TNFa s azatioprinem je vyssi riziko predcasného
porodu ve srovnani s zenami, které nejsou lécené ani
jednim z uvedenych preparétl. Z hlediska subpopu-
lace ISZ gravidni nemocné s Crohnovou nemoci ne-
vykazuji zadné nezadouci okolnosti ve vztahu k 1é¢bé
v prabéhu gravidity na rozdil od zen s ulcerézni koliti-
dou, u kterych je zaznamenan vyssi vyskyt predc¢asnych
porodll a nizké porodni hmotnosti novorozence. Zaji-
mavym zjisténim je fakt, ze nemocné s ulcerézni koli-
tidou maji tendenci mit vy3si procento aktivity nemoci
nez zeny s Crohnovou nemoci [14]. Databaze FDA sle-
dujici bezpecnost 1ékd uvadi, ze terapie anti-TNFa pre-
paraty mlze byt asociovana s vyskytem mnohocetnych
vrozenych vad uvadénych komplexné jako VACTERL syn-
drom (vertebral abnormalities, anal atresia, cardiac ab-
normalities, tracheoeosophagel fistula, esophageal at-
resia, renal abnormalities, limp abnormalities), jedna se
o vyskyt mnohocetnych vrozenych vad tykajicich se réz-
nych organd. Nicméné aby se mohlo hovofit o VACTERL
syndromu, musi se najednou objevit minimalné 3 z vyse
uvedenych vrozenych malformaci, coz nebylo nikdy pro-
kdzéno u novorozenct zen lé¢enych v gravidité biologic-
kou terapii [6,15].

Vedeni biologicke lecby v gravidité

Jak jsme jiz uvadéli, plod je v déloze vystaven inflixi-
mabu (IFX) ¢i adalimumabu (ADA) diky aktivnimu pla-
centarnimu transferu, coz mize hrat roli ve vyvoji jeho
imunitniho systému a potencovat zvysené riziko in-
fekce novorozence po porodu. Anti-TNFa preparaty
prestupuji placentu minimalné jiz od brzkého 2. a ze-
jména ve 3. trimestru [3]. Existuje pozitivni korelace
mezi vysi hladiny léku v pupecnikové krvi s délkou gra-
vidity vyjadfenou poctem gestacnich tydna v dobé po-
sledni expozice, tedy jak dlouho pfed porodem byla
aplikovana posledni davka IFX ¢i ADA [7,16]. V dobé
porodu dosahuje hladina IFX a ADA v pupecnikové krvi
a novorozence pfiblizné 1,5krdt vy3si hodnoty, nez je
zjisténa u matky, a lék je detekovatelny jesté v 6. mésici
véku novorozence [5,16]. Anti-TNFa produkty bez Fc
komponenty umoznujici aktivni transplacentarni pre-
stup, na rozdil od toho jsou preparaty bez Fc fragmentu
pfeneseny placentou pasivné. Tyto preparaty, kterym je
napf. certolizumab, jsou zjisténé v pupecnikové a v krvi
novorozence v nepatrném mnozstvi [5]. Na zakladé
téchto znalosti se vedou debaty o optimalnim nacaso-
vani anti-TNFa terapie béhem gravidity. Je jasné, Ze cer-
tolizumab je mozné aplikovat po celou dobu gravidity
bez vlivu na plod, potazmo novorozence. Neni zatim
zcela evidentni, kdy ukoncit ostatni anti-TNFa preparaty
pred porodem. Teoretické riziko vlivu Iéku na plod a no-
vorozence musi prevazit riziko imunizace matky, kterd by
po vysazeni remisi udrzujici |é¢by mohla dospét do
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vyznamného relapsu ISZ. Relaps, jak jiz vime, muze
ohrozit vyvoj plodu vice nez samotna terapie [1,17].
Pokud je nemocnd v dlouhodobé hluboké remisi ISZ,
néktefi autofi doporucuji brzké vysazeni biologické te-
rapie jiz ve 20. gestacnim tydnu téhotenstvi [18], v dalsi
studii se jako nejspolehlivéjsi interval ukonc¢eni zda byt
22.-24. tyden gravidity [7]. V ostatnich pfipadech je na-
¢asovani posledni davky anti-TNFa preparatu nutné
tak, aby se mohla pacientka ihned po porodu bezpec¢né
vratit ke své zavedené terapii bez rizika nezddoucich
reakci. ldedlni je ukonceni aplikace infliximabu mezi
30.-32. gesta¢nim tydnem a u adalimumabu, s ohle-
dem na jeho kratsi polocas, se pokracuje az do 36.-38.
tydne gravidity. Zména terapie na certolizumab v pra-
béhu téhotenstvi se nedoporucuje, pokud Zena s ISZ
v remisi uziva IFX ¢i ADA, z divodu placentarniho pre-
nosu anti-TNFa na plod [19]. Rozhodnuti o nacasovani
ukonceni biologické terapie v téhotenstvi musi byt
pfisné individualni [2,6,9,20].

Novorozenec a biologicka terapie matky

v gravidite

Nizké riziko vrozenych malformaci déti pacientek lé-
¢enych biologickymi léky jiz bylo prezentovano. Pred-
bézna data z registru PIANO neukazuji na vyssi vyskyt za-
vaznych infekci déti v 1. roce Zivota [12,13]. Dle vysledkd
jinych autort neméla biologicka Ié¢ba sice vliv na poru-
chy rastu ¢i psychomotoricky vyvoj déti, ale dosahlo se
relativné vysokého poctu infekci a vyssi frekvence po-
uziti antibiotik u déti matek na biologické terapii. Sami
autofi spekuluji, zda ma toto zjisténi statistickou vy-
znamnost zejména vzhledem k nepiitomnosti kontrolni
skupiny déti matek s ISZ nelé¢enych nebo matek bez ISZ
[21]. Aplikace anti-TNFa preparaty v téhotenstvi zen s I1SZ
ma vsak i praktické dlsledky pro jejich dité. Transfer an-
ti-TNFa protilatek do fetalni krve v poslednim trimestru
gravidity mdze znamenat pro novorozence béhem jeho
prvnich mésicl zZivota potencionalni riziko infekce a ne-
zadouci odpovédi na bézné zavedenou vakcinaci [1,9].
Smutnou pfipominkou tohoto faktu je umrti zdravého
nekojeného novorozence, ktery byl kalmetizovan BCG
vakcinou ve 3. mésicich zivota a kratce po té zemrel na
tézkou sepsi z dlivodu diseminované tuberkulézy. Jed-
nalo se o dité matky s ISZ lécené po celou dobu gravi-
dity infliximabem [22]. Z tohoto dlvodu a s ohledem na
znalost vysokych hladin biologickych Ié¢iv v krvi novo-
rozencd, byla stanovena jednozna¢na doporuceni v pla-
novani bézného ockovaciho kalendére déti narozenych
matkdm s ISZ, které byly v pribéhu gravidity léceny
jednim z anti-TNFa preparat(. O¢kovani vakcinami (ru-
beola, varicela zooster, rotavirus, poliomyelitida a BCG)
musi byt posunuto minimalné o 3 mésice dle ECCO (Eu-
ropean Crohn’s and Colitis Organisation) doporuceni
[2,23]. Avsak v pribéhu let a se znalosti dlouhodobého
pretrvavani hladin anti-TNFa protilatek v krvi novoro-
zencd, je navrzeno odlozeni vakcinace zivymi vakcinami
az po 6.-7. mésici zivota novorozence, do doby, kdy se jiz
predpokladd adekvatni humordlni imunitni odpovéd
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[1,6,19,24]. Soucasna vakcinacni strategie s nezivymi vak-
cinami neni limitovana a je mozné je aplikovat podle
zvyklosti [6,13].

Kojeni a biologicka lécba

IgA je predominantni imunoglobulin v matefském
mléce a sekrece anti-TNFa protilatek v mléce je velmi li-
mitovana. VSechny anti-TNFa preparaty, v nasich pod-
minkach tedy infliximab a adalimumab, jsou zjistovany
v mateiském mléce opakované pod detekovatelnou
hranici, tedy v zanedbatelném mnozstvi. Nebyly zjis-
tény zadné nezadouci Ucinky u déti kojenych matkami
na této terapii. Avsak vzhledem k tomu, Ze se jedna
o vysledky praci s malymi soubory, musi byt terapie
kojici matky anti-TNFa preparaty peclivé monitorovéna
a pokud by bylo mozné, je doporucovano méteni pro-
tilatek v mléce a u novorozenct [2]. V poslednich letech
vsak zadné studie neprokdazaly vztah mezi kojenim
a zvysenym rizikem infekce, poukazuji na bezpecnost
kojenii v dobé terapie anti-TNFa preparaty [4,13].

Praktické shrnuti

= vysokad aktivita nemoci ma nejvyssi negativni vliv na
vyvoj plodu a priibéh gravidity

= vétsina |ékd uzivanych v terapii ISZ je bezpecnd v té-
hotenstvi a laktaci

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

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

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

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

= neni doporucovdna zména biologického léciva za
jiné v prdbéhu gravidity z ddvodu placentarniho
transferu

Zaveér

Idiopatické stfevni zanéty postihuji ¢asto mladé zeny
v jejich reprodukénim véku. Pacientky s idiopatickymi
stfevnimi zanéty maji témér stejnou Sanci otéhotnét
jako Zeny zdravé. Idedlni je dosazeni klidového stadia
ISZ pied koncepci a tuto remisi udrzovat po celou dobu
téhotenstvi s ohledem na redukci rizika spontdnnich
abortl a predcasného porodu. Vétsina ISZ medikace
je bezpecné podévéna v pribéhu gravidity a laktace.
Biologicka terapie je dobfe tolerovana, bez vedlejsich
ucinkd na prabéh téhotenstvi a plod. Ukonceni po-
davani anti-TNFa terapie v poslednim trimestru je ve
snaze o snizeni hladiny IFX, potazmo ADA v krvi no-
vorozence. Lécebné moznosti v poslednich 2 deka-
dach vyznamné pokrocily, zejména na poli biologické
terapie. Pro gastroenterology a ostatni Iékafe pecujici

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

. ™

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

o téhotné zeny s idiopatickymi stfevnimi zanéty je da-
lezité znéat vSechna data tykajici se biologické terapie
ISZ v prabéhu gravidity, aby jejich nasledna doporuceni
vedla k Uspésnému pribéhu téhotenstvi a narozeni
zdravého ditéte (obr. 1 a 2) Je nutné, aby probihaly dalsi
multicentrické prospektivni studie, jejichz vysledky by
mély pfinést gastroenterologdim informace umoznujici
optimalizovat terapii téhotnych pacientek s idiopatic-
kymi strevnimi zanéty.

Podpofeno MZ CR - RVO (Fakultni nemocnice Plzeri — FNPI,
00669806).
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