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Idiopatické stfevni zanéty (IBD-inflammatory bowel disease) jsou skupinou onemocnéni, které zahrnuji Crohnovu chorobu (CN)
a ulcerézni kolitidu (UC) a postihuji pfedevsim mladé dospélé v produktivnim véku. Anti-TNF latky predstavuji prvni typ biologické
[é¢by IBD a jejich podavani v prabéhu téhotenstvi je jiz dolozeno ¢etnymi observacnimi studiemi. V poslednich nékolika letech se
vsak spektrum biologické [é¢by IBD rozsitilo o dvé nové monoklonalni protildtky s odlisnym mechanismem ucinku: protilatku proti
a4B7 integrinovému receptoru — vedolizumab a protilatku proti interleukinu 12/23 - ustekinumab. | kdyz dosavadné publikované
udaje neprokazuji jednoznacné negativni vliv téchto novych Iéciv na pribéh téhotenstvi a vyvoj plodu, vzhledem k celkovému
malému poctu doposud studovanych pacientek chybi spolehlivé diikazy o bezpecnosti této Ié¢by v priibéhu gravidity.
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Monoclonal antibodies in pregnant women with inflammatory bowel disease

Crohn’sdisease and ulcerative colitis are inflammatory bowel diseases which affect mainly young people in their reproductive age.
Anti-TNF treatment presents the first type of biological treatment of IBD and its safety during pregnancy is already documented
by numerous observational studies. However, in recent years, the spectrum of biological treatment of IBD has expanded owing
to two new monoclonal antibodies with different mechanisms of effect: vedolizumab (humanized monoclonal antibody against
leukocyte integrin receptors a4p7) and ustekinumab (human monoclonal IgG1 antibody against interleukin IL 12/23 unit).
Nonetheless, due to the small number of patients, the data are still limited and further monitoring is required.
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Uvod

Idiopatické stfevni zanéty (IBD - inflamma-
tory bowel disease) jsou skupinou chronickych
zanétlivych imunitné podminénych onemocné-
ni, které zahrnuji Crohnovu chorobu (CN) a ulce-
rézni kolitidu (UC). Etiologie a patogeneze obou
nemoc je znama pouze Castecné. Predpoklada
se multifaktoridlni plsobeni genetické predis-
pozice, poruchy homeostazy mezi stfevnim mi-
krobiomem a hostitelskym organismem spolu
se zmenou imunitni odpovedi za soucasného
pUsobeni zevnich faktord. Onemocnéni tak

pravdépodobné vznika v dlsledku abnormalni
reakce imunitniho systému u geneticky vnima-
vych jedinct (1, 2).

IBD postihuje predevsim populace ekono-
micky vyspélych zemf a jejich incidence a preva-
lence v zdpadnim svété neustéle vzrista a odha-
duje se, ze chronickym stfevnim onemocnénim
trpi 0,5-1,5 % populace zdpadnf Evropy a Severni
Ameriky. Za poslednich 30 let se IBD populace
zdvojnasobila a z dosavadniho vyvoje Ize usu-
zovat, Ze tento vzestup bude iv budoucnu déle
pokracovat (3). V Evropé je postizeno vice nez 3,5

milionu lidf, v Ceské republice ¢inf celkovy pocet
pacientd s IBD témeéf 50 tisic. Epidemiologické
studie prokazaly severojizni gradient s nejvyssi
incidencf IBD ve skandindvskych zemich a nej-
nizsl v oblasti sttedomofi. V poslednich letech
byl potvrzen také zdpadovychodni gradient
s nejvyssi incidenci IBD na atlantském pobfezi
ziskana z prospektivniho Setfeni, které probiha-
lo v Ceské republice a v dalsich zemich ukéza-
la, Ze incidence IBD dosahuje hodnoty kolem
12-15/100000 a odpovida stfedni hodnoté mezi
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zapadni a vychodni Evropou a vérné tak odrazi
geografickou polohu CR (5).

IBD a gravidita

Chronické stfevni nemoci jsou velmi ¢asto
diagnostikovany v mladém produktivnim veéku
a znac¢na Cast pacientek otéhotni v prlbéhu
nemoci. Proto i Ié¢ba v dobé téhotenstvi je
u nemocnych s IBD velmi aktudInim tématem.
Soucasné poznatky jednoznacné prokazuljf,
ze nikoliv medikamentézni 1é¢ba, ale aktivita
stfevniho zanétu je hlavnim zdrojem komplikact
v priibéhu gravidity. Remise neboli klidova faze
nemoci se tak ukazuje jako nejdulezitéjsi faktor
zdarného pribéhu téhotenstvi (6, 7).

U téhotnych pacientek s IBD se ve srovnani
se zdravymi téhotnymi Zzenami castéji vysky-
tuji komplikace vcetné sponténniho potratu,
predcasného porodu a nizsf porodni hmotnosti
ditéte. Tyto komplikace jsou do zna¢né miry
zpUsobeny aktivitou choroby. | proto je nutné
dodrzet jiz zminénou podminku remise jako
zékladniho predpokladu nekomplikovaného
prabéhu planovaného téhotenstvi. V pfipadé
aktivity ulcerozni kolitidy v dobé koncepce do-
jde ke zhorseni stavu u 50 % pacientek, 25 %
je stabilnich (s nezménénou aktivitou one-
mocneni) a u 25 % dojde ke zmirnénf priznaku
onemocnéni. Pfi aktivni Crohnoveé chorobé se
v dobé koncepce u tfetiny pacientek stav zhorsi,
u tfetiny zUstane stabilné aktivni a u tfetiny do-
jde ke zlepseni stavu. Snizenf aktivity choroby
¢asto souvisi s ukoncenim koureni v dobé tého-
tenstvi a exacerbace v prvnim trimestru mdze
byt zplsobena svévolnym prerusenim lécby.
Nékdy pozorované zlepseni choroby po poro-
du charakterizované redukci stendz a snizenim
poctu resekenich vykon je vysvétlovano viivem
téhotenstvi na imunitni odpovéd, rozdilnostf
hlavniho histokompatibilniho systému (HLA)
matky a plodu a tvorbou hormonu relaxinu
v dobé porodu (3, 6).

Dosazeni a udrzeni klidového stadia IBD vsak
vyzaduje ¢asto intenzivni protizanétlivou lécbu,
vcetné biologické lécby. Nejstarsi typ biologické
lécby, jehoz podavani v prdbéhu téhotenstvi je
s Uspéchem dolozeno observa¢nimi studiemi,
jsou monoklonalni protilatky proti TNF-alfa (8).
V poslednich nékolika letech se vsak spektrum
biologické lécby IBD rozsifilo o dalsi dveé nové mo-
noklondIni protildtky s odlisSnym mechanismem

Ucinku: protildtku proti a437 integrinovému
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Tab. 1. Prehled monoklondinich protildtek uzivanych v 1écbé IBD téhotnych pacientek vcetné mechanismu
Ucinku, kategorie dle FDA, ddvky a doporucené sérové koncentrace

. . Dévka . . Sérové kon-
p - Mechanismus Kategorie N . | Davkovaci ,
Nazev léciva P (udrzovaci . centrace (cilo-
ucinku dle FDA Ly interval . .
lé¢ba) va hladina)
Adalimumab protilatka proti TNF-a 40mg s.c. 2 tydny 7,5 pug/ml
Infliximab protilatka proti TNF-a 5mg/kgiv. 8tydnd 5 pg/ml
Vedolizumab antiintegrinova
protildtka B 300 mgiv. 8 tydnu neni uréeno
(podjednotka a4(37)
Ustekinumab | antiinterleukinovana
protildtka B 90 mg s.c. 8 tydnd nenf ur¢eno
I-12 all-23

receptoru-vedolizumab a protildtku proti inter-
leukinu 12/23 — ustekinumab. | kdyz dosavadné
publikované udaje neprokazuji jednoznacné ne-
gativni vliv téchto novych preparatl na prabéh
téhotenstvia vyvoj plodu, vzhledem k celkovému
malému poctu doposud studovanych pacientek
chybi zatim spolehlivé evidence o bezpecnosti
této lécby v pribéhu gravidity (9-13).

Anti-TNF léciva

Kritéria FDA (Food and Drug Administration)
patif ve svété k nejuzndvanéjsim pro posuzovani
rizik jakékoliv [é¢by z hlediska poceti, pribéhu té-
hotenstvi, porodu a moznosti kojent (14, 15). Podle
FDA jsou anti-TNF Ié¢iva, tj. infliximab, adalimumab,
golimumab a certolizumab pegol zafazené do
skupiny B, protoZe chybf kontrolované studie u té-
hotnych Zen. Jsou vsak k dispozici tdaje o studiich
s pokusnymi zvitaty, které jsou vesmés bez prlikazu
nezédoucich Gcinkd pro plod a fertilitu. Podobné
i ECCO (European Crohns and Colitis Organisation)
povazuje tyto preparaty za pravdépodobné bez-
pecné a aktudini doporuceni ECCO umoznuii jejich
pouzivani pro lé¢bu IBD v gravidité a laktaci (6, 7).

V soucasné dobé je k dispozici velké mnoz-
stvi dat o 1é¢bé anti-TNF pifpravky (infliximab,
adalimumab) v gravidite.

Golimumab je plné humannf protilatka proti
TNF-a schvélend v CR pro lé¢bu ulcerdzni koli-
tidy v roce 2013. Vyuziti golimumabu v klinické
praxi je vzhledem k limitové Ucinnosti omezené
a tudiz chybéjiiinformace ohledné vlivu léku na
graviditu. S ohledem na charakter léku (imuno-
globulin tfidy 1gG) Ize viak ocekavat vysledky
podobné ostatnim lékliim této kategorie.

Certolizumab pegol je pegylovany Fab
fragment schvéleny k lé¢bé Crohnovy choroby
mimo zeme EU. Vzhledem k absenci Fc ¢asti
molekuly imunoglobulinu neni mozny aktivni
transplacentarni pfenos a pfestup do krevniho
obéhu plodu pfi aplikaci v priibéhu gravidity
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mUze probihat pouze pasivni difuzi. Na rozdil
od IFX a ADA dosahuji koncentrace certolizuma-
bu v krvi novorozencl jen zlomek hladin, které
detekujeme v krvi matky. Pravdépodobné ani
zde nebude lé¢ba v prlibéhu gravidity spojena
s vys$sim rizikem komplikaci u novorozenct (7).

Udaje o moznych nezadoucich G¢incich
na plodnost a téhotenstvi vychazely pdvodné
z velkych revmatologickych sledovani, jednak
z Udajl nérodnich a firemnich registrd a z kli-
nickych studif.

Studie Piano je multicentrickd, prospektivni
studie u souboru 1289 pacientd, kdy byla sle-
dovéna jak expozice monoterapii azathioprinu,
tak anti-TNF Ié¢ba a také konkomitantni Iécba
azathioprinem a anti-TNF. Ziskané udaje byly
hodnoceny jesté rok po narozeni détf a bylo pro-
kdzano, ze ani azathioprin, ani anti-TNF pfipravky
nejsou asociovany s vyssim rizikem spontanniho
potratu, vrozenych vad, pfed¢asného porodu,
intrauterinniho zpomalenf rstu, s vyssi frekvenct
porodU cisafskym fezem nebo s pobytem na
jednotce intenzivni péce. Pouze ve skupiné |é-
¢ené dvojkombinaci se vyskytly ¢astéjsi infekce
u déti do jednoho roku véku (3, 15, 16). Soucasné
poznatky tedy ukazuji, ze uZiti anti-TNF lécby
v gravidité je relativné bezpecné a jen mirné
zatizené vyssim rizikem vzniku infekenich kom-
plikaci u ditéte exponovaného kombinované
lécbé. Intrauterinni expozice plodu infliximabu
nebo adalimumabu nezvysuje riziko komplikacf
v tehotenstvi, porodu nebo vrozenych vad, nic-
meéné chybi data na dlouhodoby vliv na imunitnf
sytém (17,18, 19, 20).

Infliximab a adalimumab jsou IgG1 protildtky
a v pribéhu téhotenstvi jsou aktivné transporto-
vany pfes placentarni bariéru do krevniho obéhu
plodu. Tento transport se zvysuje od druhé po-
loviny tehotenstvi a maxima dosahne ke konci
gravidity. Oba léky se proto objevuiji v krvi novo-
rozence a jejich hladiny zavisi na tom, ve které fazi



) PREHLEDOVE CLANKY

MONOKLONALNI PROTILATKY U TEHOTNYCH S IDIOPATICKYMI STREVNIMI ZANETY

téhotenstvi byla podana posledni davka. Bortlik
ve svém souboru prezentuje, ze plazmatickd kon-
centrace infliximabu pozitivné koreluje s gestac-
nim vékem v dobé posledni infuze i s hladinou
léku v séru matky pfi porodu. V pupecnikové
krvi novorozenct hladina infliximabu prevysuje
hladinu u matky v dobé porodu tfi az Ctyfikrat
(3, 8) (graf 1, 2). Vysvetlenim je patrné nezralost
retikuloendotelidinfho systému ditéte, ktery se na
eliminaci anti-TNF protilatek podili. Detekovatelné
hladiny tak v krvi novorozence pretrvavaji az do
dvanactého mésice po porodu, i kdyz obvykle
mizi do Sesti mésicl. Tento fakt méa zasadni vy-
znam pfi pldnovani ockovani zivymi vakcinami.
Stanoveni koncentraci anti-TNF [éCiva v séru ditéte
se doporucuje pfed pifpadnym ockovanim Zivymi
vakcinami v prébéhu prvniho pul roku az roku
Zivota dftéte. Pokud toto méfeni nenf k dispozici,
doporucuje se odlozit ockovani (proti tuberkuldze
a rotavirové infekci) minimalné do véku 6 mésicdi.
Ockovani nezivymi vakcinami nenf omezeno (17).
Abychom snizili intrauterinni expozici plodu a tim
minimalizovali hladiny léku v krvi novorozence
vdobé po porodu, Ize ukondit [é¢bu monoklonalnt
protildtkou na konci druhého trimestru. Posledni
davku infliximabu nebo adalimumabu aplikujeme
na konci druhého trimestru gravidity, kdy u vetsiny
pacientek je tento postup bezpecny z hlediska
udrzeni remise do konce téhotenstvi. Pokud se
gravidni Zena nachazf v riziku vzplanuti choroby
(ma komplikovany pribéh nemodi, pretrvavajict
aktivitu, vysoké riziko relapsu apod.) je mozné po-
kraCovat v 1é¢bé po celou dobu. Anti-TNF protilatky
prechézeji dle poslednich dat do matefského milé-
ka ve velmi omezeném mnozstvi, laktace proto
v prlibéhu Iécby neni omezena (6, 17).

Davkovan( IFX a ADA nenf v pribéhu gra-
vidity zménéno. V indukéni fazi podavéme in-
fliximab v dévce 5mg na kilogram hmotnosti
pacientky v podobé iv.infuze v tydnech 0,2 a 6.
V udrzovaci 1é¢bé pak v stejné davce v intervalu
co 8 tydnd. Adalimumab ve formé subkutanni
injekce v davce 160 mg v tydnu 0,80 mg v tydnu
2,40 mg pak kazdych 14 dniv udrzovacim rezimu.
Intenzifikace 1é¢by (intervalem a/nebo davkou) je
moznd i v pribéhu téhotenstvi, pokud to vyZa-
duje situace. Cilova sérové koncentrace pro IFX
je 5 ug/ml, u ADA 7.5 ug/ml.

Vedolizumab
Vedolizumab je monoklonalnf protilatka ty-
pu lgGlcilend na integrin o437, kterd selektivné

brani migraci lymfocytd do stfevni submukdzy
a tim zamezuje rozvoji zanétu v travici trubici. Je
urcend k 1é¢bé nemocnych s ulcerézni kolitidou
a Crohnovou chorobou, v Ceské republice je do-
stupny od roku 2016. Provedeny klinicky vyzkum
nazvany GEMINI Il ukdzal vysokou Ucinnost
a bezpecnost vedolizumabu v [é¢bé nemocnych
se stfedné az vysoce aktivni Crohnovou chorobou
a ulcerézni kolitidou. Vyhodou lé¢by vedolizuma-
bem je vysokd Ucinnost také u nemocnych, u nichZ
selhala 1é¢ba cilend proti tumor nekrotizujicimu
faktoru alfa nebo jejichZ organismus prestal na
lécbu témito pfipravky odpovidat. Jeho velkou
prednostije setrvaly Ucinek, ktery v pribéhu dlou-
hodobého podavani nardsta, minimalni imuno-
genicita a velmivysokd bezpecnost, kterd je dana
selektivnim Gcinkem na gastrointestindlni trakt.
Ur¢itou nevyhodou mize byt relativné pomaly
nastup protizanétlivého Ucinku, omezené plsobe-
ni na mimostfevni projevy idiopatickych stfevnich
zanétd a maly potencial pro léceni perianalni formy
Crohnovy nemoci.

Dévkovéni vedolizumabu je v podobé iv. in-
fuze v davce 300 mg tydnu 0, 2 a 6. Poté v udrzo-
vacim reZimu co 8 tydn(. U pacientl s Crohnovou
chorobou je mozno pfi nedostate¢ném efektu
zvazit daldf aplikaci v tydnu 10. U téhotnych Zen
davkovani ani intervaly neménime, cilové sérova
hladina zatim neni stanovena (19).

Limitovana data o Ié¢bé vedolizumabem
v dobeé téhotenstvi neprokazuji zvysené riziko pro
pribéh gravidity, vyvoj plodu ani stav novorozen-
ce. Pfi lécbé v gravidité je nutné sledovani stavu
matky, novorozence a dalstho vyvoje ditéte ob-
dobné, jako pfi terapii anti-TNF preparaty. Jedna
se stejné jako u anti-TNF o IgGT (imunoglobulin
G1) protildtku, kterd ve druhé poloviné gravidity
aktivné prostupuje placentarni bariérou. Podle
Utadu pro kontrolu potravin a léc¢iv FDA patt
do kategorie B a nebylo u ni prokédzano zvysené
riziko poskozeni plodu. V souborech ¢itajicich
nékolik desftek pacientek exponovanych v gra-
vidité nebyl zjistén negativni vliv (vedolizumab
a ustekinumab) na vyvoj plodu nebo stav no-
vorozencl (21, 22). Je vsak potieba dalsich dat
k ovéfeni bezpecnosti této lécby v gravidite. Obé
biologika byly rovnéz detekovany v séru novoro-
zencl exponovanych témto lékim intrauterinné
(12, 23). Vzhledem vsak k omezenému mnoZstvi
informaci je vhodné u déti exponovanych intrau-
terinné tomuto lé¢ivu postupovat obdobné jako
pfi expozici anti-TNF protilatkdm.
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Ustekinumab

Ustekinumab je humanni monoklonaini
lgG1 protilatka proti podjednotce p40 inter-
leukinu 12 a 23, které sehrdvaji zasadni roli
v onemocnéni zprostredkovaném imunitnim
systémem.

V Ceské republice je dostupny od roku 2017
pro lé¢bu Crohnovy choroby. Klinické sledovani
UNITY (1,2) potvrdilo efekt ustekinumabu u pa-
cientl s CN, kteff selhali na konven¢nf lé¢bé.
Z vysledkd provedenych studii déle vyplyva,
Ze ustekinumab je bezpecny a efektivniv ramci
indukenf i udrzovaci [é¢by, a to bez ohledu na
predchozi Ié¢bu inhibitory TNF-a.

Indukéni davka ustekinumabu spociva v in-
travendznim podani v zavislosti na télesné hmot-
nosti — u pacientd s hmotnosti < 55 kg se podava
intravendzni infuze v davce 260 mg, u osob s va-
hou 55 a7 < 85kg je doporucena davka 390 mg
a pro pacienty s vahou> 85 kg davka 520 mg iv.
UdrZovaci terapie spociva v subkutannim podavani
90 mg ustekinumabu. Prvnidavku je doporuceno
aplikovat vtydnu 8 a déle podle odpovédi a stavu
pacienta ve 12tydennich, resp. 8tydennich interva-
lech.Vtéhotenstvi nenf davkovanizménéno, cilova
sérovéa hladina zatim nenf stanovena.

Dostupna data o Iécbé ustekinumabem v té-
hotenstvi jsou zatim srovnatelna jako u vedolizu-
mabu. V dobé téhotenstvi se zatim neprokézalo
zvysené riziko pro pribéh gravidity, vyvoj plodu
ani stav novorozence. Nutné je vsak dalsi sledovant
a vzhledem k omezenému mnozstvi informact
spojenych s [écbou UST v gravidité, k éto situaci
pristupujeme obdobné jako pfi [é¢bé anti-TNF
protilatkami.

Zaver

Biologickd lé¢ba predstavuje v dnesni dobé
nejucinnéjsi medikamentdzni 1é¢bu chronic-
kych stfevnich zanétl. MonoklonaIni protilatky
proti tumor nekrotizujicimu faktoru infliximab
a adalimumab jsou jiz bézné vyuzivany v lécbé
IBD téhotnych pacientek a jejich bezpecnost je
opakované prokazovéna ve velkych observacnich
studiich. Vedolizumab a ustekinumab jsou bio-
logika s kratkou dobou dostupnosti na trhu, ale
i presto dosavadni dostupnd data nesvédci pro
negativni vliv na prabéh téhotenstvi a vyvoj plodu.
Vzhledem k celkovému malému poctu doposud
studovanych pacientek chybi vsak zatim jedno-
znacna spolehliva evidence o bezpecnosti této
lé¢by v prlibéhu gravidity.
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