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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PREHLEDOVE CLANKY (

MONOKLONALNI PROTILATKY U TEHOTNYCH S IDIOPATICKYMI STREVNIMI ZANETY

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



