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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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