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1 Souhrn

Idiopatické stievni zan€ty zahrnuji Crohnovu chorobu a ulcer6zni kolitidu. Jsou
onemocnénim prevazné mladého a fertilniho véku, kdy 1 znacna Cast pacientek otéhotni
nemoci, které dosahneme ¢asto intenzivni protizanétlivou 1écbou. Vedolizumab a
ustekinumab jsou nové monoklonalni protilatky s rozdilnym mechanismem uc¢inku. VDZ je
protilatka proti 0467 integrinovému receptoru, UST proti p40 podjednotce interleukinu 12 a
23 a obé v poslednich letech rozsitily spektrum biologické 1é¢by IBD.

Ptedkladana prace prezentuje vysledky multicentrické observacni studie, ktera
probihala od biezna 2019 do zaii 2021, kdy primarnim cilem sledovani bylo posoudit
bezpecnost VDZ a UST na pribéh gravidity, vyvoj plodu a novorozence. Sekundarnim cilem
bylo zhodnoceni transplacentarniho pfenosu 1éki prostiednictvim analyzy hladin 1ékd v
pupecnikové krvi a zilni krvi matky. Demografické udaje, informace o charakteru IBD
Vv pribchu téhotenstvi a detaily terapie byly ziskdvané z preformovaného dotazniku, udaje o
porodu a stavu novorozence byly doplnéné z porodnické dokumentace. Ke stanoveni miry
transplacentarniho ptenosu byly méfeny hladiny VDZ a UST z odbért pupecnikové krve a
zilni krve matky v dob& porodu pomoci metody ELISA.

Do studie bylo zafazeno celkem 85 dokoncenych gravidit u 79 pacientek z 15 center
biologické 1é¢by IBD v Ceské republice, z nichz 36 bylo 1ééeno VDZ (s mediianem véku Zen
32 let) a 49 UST (s medianem véku Zen 30,5 let). Ve skupiné s VDZ doslo k porodiim Zivych
déti u 32 gravidit (88,9 %), zaznamenany byly dva ¢asné spontanni aborty a dvé
instrumentalné preruSena t¢hotenstvi (4, 11,1 %). 31 déti (93,9 %) bylo porozeno v terminu,
median porodnich hmotnosti byl 3097,5 gramt. V kohorté s UST bylo porozeno 39 Zivych
déti (79,6 %), devét tehotenstvi skoncilo Casnym spontdnnim abortem a jedno bylo
instrumentalné preruSené (10, 20,4 %). 38 d¢ti (97,4 %) bylo narozeno v terminu s medidnem
porodnich hmotnosti 3265 gramt. Farmakokinetické parametry byly sledovany u 44 pari
novorozenec-matka (21 VDZ, 23 UST). Median hladin VDZ v zilni krvi matky byl 7,2 mg/1,
V pupecnikové krvi novorozence 4,7 mg/l (pomér hladin v pupecniku/u matky 0,66), u UST
byl medidn hladin u matky 4,7 mg/l a novorozence 7,9 mg/l (pomér hladin v pupecniku/u
matky 1,65).

Nami prezentované vysledky pacientek 1é¢enych pro IBD a exponovanych v prub&hu

gravidity minimalné jedné davce biologické 1é€by UST nebo VDZ jsou v souladu s dfive
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publikovanymi tdaji a potvrzuji ptiznivy bezpecnosti profil novych biologik v gravidité.
Vzhledem ke stale limitovanym poctiim zafazenych pacientek bude potieba do budoucna

jeste dalsiho sledovani.
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2 Summary

Inflammatory bowel disease (IBD) is mostly diagnosed in young women of fertile age, and a
significant number of patients become pregnant while they have the disease. The remission of
the illness, which is often achieved by intensive anti inflammatory treatment, has been found
to be the most important factor of a successful pregnancy. Vedolizumab (VDZ) and
ustekinumab (UST) are newer types of monoclonal antibodies with different mechanisms of
effect when compared to anti-TNF treatment. VDZ is a monoclonal antibody against the a4b7
integrin receptor, and UST against interleukin 12/23; both have expanded the spectrum of the
biological treatment of IBD in recent years.

Aims of this thesis is to present the results of a multicentre observational study. The
primary aim was to assess the safety of vedolizumab and ustekinumab for pregnancy, foetal
development and the neonatal outcome. The secondary aim was to measure the drug
concentration in maternal and cord blood at the time of delivery. It was a multicentre,
retrospective-prospective observational study. Data on patients’ demographics, clinical
characteristics and pregnancy were collected by the treating physician using a predefined
questionnaire, data on newborn outcome were obtained from medical documentation. The
ELISA method was used to measure the VDZ and UST concentrations.

The study took place in 15 IBD clinical centres in the Czech Republic. 79 women
with 85 completed pregnancies were included in the study, and they were exposed to VDZ or
UST during pregnancy. 36 women were treated with vedolizumab (median age 32 years) and
49 with ustekinumab (median age 30.5 years). In the group with VDZ, live births occurred
with 32 women (88.9%), and there were two early spontaneous abortions up to the eighth
week of gestation in addition to two instrumentally aborted pregnancies (4, 11.1%). 31
children (93.9%) in the group with VDZ were born at term with a median birth weight of
3,097.5 grams. In the ustekinumab group, 39 women (79.6%) had live births, there were nine
early abortions and one instrumentally aborted pregnancy (10, 20.4%). 38 (97.4%) children
were born at term with a median birth weight of 3,265 grams. The drug levels of VDZ and
UST at birth were measured in 44 neonate-mother pairs (21 VDZ, 23 UST). The median level
of VDZ in maternal venous blood was 7.2 mg /I, and in cord blood it was 4.7 mg/I (infant /
maternal ratio 0.66). With UST, the median maternal level was 4.7 mg/l, and in neonates it

was 7.9 mg/l (infant/maternal ratio 1.65).
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The results found in a group of women that were being treated for IBD and were
exposed to at least one dose of biologic treatment with UST or VDZ during pregnancy are
consistent with previously published evidence showing no adverse events, and they confirm
the safety profile of new biologics in pregnancy. Due to the still limited number of enrolled

patients, further studies are needed on the outcomes of pregnancies with new biologics drugs.
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3 Uvod

Idiopatické stievni nemoci jsou velmi ¢asto diagnostikovany v mladém produktivnim véku a
znacna cast pacientek otéhotni v prabéhu nemoci. Proto i 1écba v dobé téhotenstvi je u
nemocnych s IBD velmi aktualnim tématem. Souc¢asné poznatky jednoznacné prokazuji, ze
nikoliv medikamentozni 1écba, ale aktivita stievniho zanétu je jednim z hlavnich pfi¢in
komplikaci v prabéhu gravidity a remise neboli klidova faze nemoci se tak ukazuje jako
nejdulezitejsi faktor zdarného prabéhu téhotenstvi [1, 2]. Dosazeni a udrzeni klidového stadia
IBD vsak vyzaduje ¢asto intenzivni protizanétlivou 1écbu, véetné 1écby biologické. Nejstarsi
typ biologik, jehoz podavani v prabéhu téhotenstvi je s aspéchem dolozeno observacnimi
studiemi, jsou monoklonalni protilatky proti tumor nekrotizujicimu faktoru alfa [3]. V
poslednich n¢kolika letech se vsak spektrum biologické Iécby IBD rozsitilo o dalsi dvé nové
monoklonalni protilatky s odlisnym mechanismem ucinku - vedolizumab a ustekinumab.
Vsechny tyto preparaty jsou IgG1 protilatky, které prechazeji od konce 2. trimestru aktivnim
transportem transplacentarné¢ do ob&hu plodu. Proto koncentrace 1é¢iva v pupecnikové krvi
muze prevySovat hladiny 1é¢iva v krvi matky v dobé porodu. Kromé védeckého ucelu, je
znalost hladiny 1é¢iva v krvi ditéte dulezita v klinické praxi napft. pti rozhodovani o ockovani
zivou vakcinou [4-6]. | kdyz dosavadné publikované udaje neprokazuji jednoznacné negativni
vliv téchto novych preparata na prabéh téhotenstvi a vyvoj plodu, vzhledem k celkovému
mensimu poétu doposud studovanych pacientek chybi zatim spolehliva evidence o bezpe¢nosti
této lécby v prabéhu gravidity [7-13].

Piedkladana disertaéni prace posuzuje bezpecnost téchto ,,novych* biologik, které byly
podavany pacientkam s IBD v prubéhu té€hotenstvi na pribéh gravidity a vyvoj plodu a
novorozence jako primarni cil studie. Sekundarnim cilem bylo posoudit miru pfenosu 1é¢iva
Z matefské¢ krve pfes placentu do obchu ditéte prostiednictvim analyzy hladin 1éku
Vv pupecnikové krvi. Jednalo se o retrospektivné-prospektivni, observa¢ni, multicentrickou
studii, kdy do studie byly zafazené konsekutivni pacientky s IBD, které byly v obdobi
koncepce, anebo v prubéhu gravidity exponované nejmén¢ jedné davce vedolizumabu nebo
ustekinumabu. Potfebné informace byly sbirané gastroenterology z center biologické 1é¢by
prostiednictvim pfedem vytvofeného dotazniku. Informace o prub&éhu porodu a novorozenci
byly ziskédny pfimym dotazovanim matky ¢i oSetiujiciho gynekologa a z propoustéci zpravy
Z porodnice a zdravotniho prilkkazu ditéte po absolvovani prvni navstévy u pediatra.
K posouzeni miry pienosu 1ékii do krevniho obéhu ditéte byl proveden v den porodu odbér

zilni krve matky a pupeénikové krve ditéte. Ucast pacientek v této studii byla zcela dobrovoln4,
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nem¢la zadny vliv na l1é¢bu nebo zpusob sledovani v daném gastroenterologickém centru a

podminkou tcasti ve studii byl podepsany informovany souhlas pacientky.
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4 Idiopatické strevni zanéty
4.1 Uvod, historie

Idiopatické stievni zanéty jsou skupinou chronickych zanétlivych autoimunitné podminénych
onemocnéni traviciho ustroji, které zahrnuji Crohnovu chorobu a ulcerdzni kolitidu. Jedna se
0 nevylécitelné civiliza¢ni nemoci S dramatickym vzestupem prevalence a incidence

Vv poslednich letech, které postihuji 0soby nejcastéji mezi dvacatym a ¢tyficatym rokem
zivota. Nemoci vyzaduji dlouhodobou a vétSinou i celozivotni komplexni medicinskou péci a
dispenzarizaci, prokazatelné ovlinuji kvalitu zivota pacientl a zasahuji do pracovnich
schopnosti nemocnych jedincti a do jejich rodinného zdzemi. I ptes Siroké spektrum
1écebnych moznosti, které u pacientti umoziiuji potlacit projevy nemoci, zabranit vzniku
komplikaci a zajistit pfijatelnou kvalitu zivota, zlistdva Crohnova choroba a ulcerdzni kolitida
nadale nevylé€itelnym onemocnénim [14].

Prvni zminky o existenci téchto chorob, podle nichZ je mozno usuzovat na probihajici
stoleti [14]. Oficialni historie téchto nemoci je ale pomérné mlada. Ulcerozni kolitida byla
prvn¢ pojmenovana Samuelem Wilksem na pielomu devatenactého stoleti a od té doby byl
nazev zaveden do bézné 1ékaiské praxe [15]. Termin Crohnova choroba pouzivame od
tiicatych let dvacatého stoleti a nese jméno Burrilla Bernarda Crohna, ktery prvné publikoval
kasuistiku mladého pacienta, ktery trpél chronickym prijmem a bolestmi biicha [16].
Nedocenitelnou zasluhu v diagnostice a 1é¢b¢ pacientii s UC a CN ma Cesky gastroenterolog
prof. MUDr. Zden¢k Matratka, DrSc., ktery ve své knize z roku 1948 Colitis ulcerosa

ptedstavuje jednu z prvnich klinickych i endoskopickych klasifikaci ulcerdzni kolitidy.

4.2 Epidemiologie

Prvni epidemiologicka data s patrnym nerovnomérnym vyskytem IBD dle geografické
polohy evidujeme jiz ve druhé poloviné dvacatého stoleti, kdy incidence IBD v Evropé byla
udavana mezi 1,2-7,3/100 000 obyvatel [14, 17]. IBD postihuje piedevsim populace
ekonomicky vyspélych zemi, jeji incidence a prevalence celosvétoveé neustale vzrista a
odhaduje se, ze chronickym stirevnim onemocnénim trpi 0,5-1,5 % populace zapadni Evropy
a Severni Ameriky. Za poslednich 30 let se IBD populace zdvojnasobila a z dosavadniho
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vyvoje lze usuzovat, ze tento vzestup bude i v budoucnu dale pokracovat [18, 19]. V Evropé
je postizeno vice nez 3,5 milionu lidi, v Ceské republice ¢ini celkovy pocet pacienti s IBD
témer 50 tisic. Epidemiologické studie prokazaly severojizni gradient s nejvyssi incidenci
IBD ve skandinavskych zemich a nejnizsi v oblasti sttedomoti. V poslednich letech byl
potvrzen také zapadovychodni gradient s nejvyssi incidenci IBD na zapadnim pobiezi Evropy
a nejnizsi v asijskych zemich [19]. Data ziskana z prospektivniho setieni, které probihalo v
Ceské republice a v dalsich zemich, ukézala, e incidence 1BD dosahuje hodnoty kolem 12—
15/100 000, odrazi tak stredni hodnotu mezi zapadni a vychodni Evropou [19-21].

Z epidemiologického hlediska je dalSim dulezitym parametrem mortalita asociovana

s vyskytem IBD, kterd se pohybuje do 40 ptipadi za rok a ma neustale klesajici tendenci
[19].

Jak jiz bylo vySe uvedeno, IBD postihuje piredev§sim mladsi jedince do ¢tyficatého
veku Zivota. Nicméné prvotni projev zdnétu muize nastat v jakémkoliv v€ku a median
primodiagnotiky je u CN udavan 29 let, u UC 34-39 let [14, 22]. Druhy vrchol pak u cca 10-
15 % pacienti nachazime v seniorském véku. Cim pozdgji je IBD diagnostikovano, tim klesa
cetnost mimostfevnich projevu a perianalniho postizeni a ¢asto i priibéh samotného zanétu
nema tak tézky ¢i mutilujici projev, ktery mnohdy vidame u IBD diagnostikovaném

v adolescentnim ¢i détském veéku [23].

4.3 Etiopatogeneze, moznosti prevence 1BD

Etiopatogeneze obou nemoci je znama pouze ¢aste¢né. Piedpoklada se multifaktorialni
pusobeni genetické predispozice, poruchy homeostdzy mezi sttevnim mikrobiomem a
hostitelskym organismem spolu se zménou imunitni odpovédi za soucasného ptisobeni
zevnich faktor. Onemocnéni tak pravdépodobné vznikd v disledku abnormalni reakce
imunitniho systému u geneticky vnimavych jedinct [14, 24]. V soucasnosti v§eobecné
uznavanou pfi¢inou IBD je pravé neadekvatni odpovéd’ imunitniho systému na ptivodce
infek¢nich nemoci, kdy imunitni bunky hostitele napadaji bakterie sttevni mikroflory a
enterocyty. Dochazi tim K rozvoji zanétu a poskozeni stfevni stény [24]. Predispozice k nemoci
muizeme obecné klasifikovat na neovlivnitelné jako je genetika ¢i v€k. Druhou skupinu pak
tvoti faktory ovlivnitelné, kam fadime naptiklad Zivotni styl, stravovani nebo koufeni.

V soucasné dob¢, kdy etiopatogenezi nemoci zatim piesné nezname, akceptujeme

predpoklad, Ze se jedna o onemocnéni s genetickym podkladem, kdy spoustécim faktorem
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k propuknuti choroby je zména ve vnéjsim prostiedi. Geneticka predispozice k IBD je
polygenni (je znamo vice nez 100 mutaci gend napt. ICAM-1, NOD2/CARD15). Riziko
onemocnéni IBD je 3-5 x vyssi v piibuzenstvu prvniho stupné, familiarni vyskyt je zjistén u
15-20 % pripadt [25, 26]. Genetika muze hrat roli v budoucnu pfi monitorovani pacientd s
rizikovym genotypem pro zvoleni optimalni Iécebné strategie.

Z rizikovych faktort dale zminme naptiklad koureni cigaret, které ma prokazatelné

negativni vliv na pribéh Crohnovy nemoci, zvysuje pravdépodobnost nutnosti chirurgického

v

v

choroby. Signifikantné rizikovéjsi jsou zeny a silni kutaci [27]. Pro pasivni koufeni a
zhorSeni pribéhu zanétu se v§ak jednoznacna asociace nenalezla [28]. U ulcerdzni kolitidy
panuje odli$na situace. Kutaci maji nizsi potiebu 1écby kortikosteroidy a nizsi riziko rozvoje
tézké kolitidy s nutnosti kolektomie. Mechanismus protektivniho u¢inku koufeni cigaret u
UC je zatim zkouman, ptedpoklada se pfiznivy vliv na sloZeni sttevniho hlenu a snizeni
tvorby prozanétlivych cytokinu [27, 28].

Stravovaci ndavyky jsou v dnesni dobé Siroce diskutovanym tématem. Jiz vime, ze
napiiklad strava sttedomotska, ktera je bohata na ovoce, zeleninu, vlakninu, nenasycené tuky
a esencialni mastné kyseliny, je pro stievni mikrobiotu benefitem. Vyhodna se jevi i dobie
organizovand vegetaridnska dieta, ktera svym zamétenim ze stravy vylucuje rizikové
nasycené zivo¢isné tuky [29]. Stres je souhrn fyzickych a dusevnich reakci na nepfiméteny
pomér mezi osobnimi zkusenostmi a ocekavanim a Samotné IBD piedstavuje pro ¢loveka
nepiiméefenou zateZz. Plisobeni stresového faktoru miize vést k sniZeni racionalniho tsudku a
ke zkratkovitému jednani. Vy$$i mira stresu je Gizce spjata s Cetné&jsimi relapsy CN [14, 30].
K dal§im moznym faktorim rozvoje CN a UC pak muzeme napiiklad zatadit Zivot
Vv prumyslovych oblastech [31, 32].

Patogeneze obou nemoci je spjata s pritomnosti strevnich bakterii, jejichz asociace
s IBD byla prokazana v experimentu na bezmikrobialnich zvifetech a bez nichz by zanéty
pravdépodobné nevznikly. Zména mikrobialni rozmanitosti u pacientt s IBD hraje kli¢ovou
roli v rozvoji, prubéhu a pti zhorSeni aktivity nemoci. Nabizi se tedy moznost terapeutického
vyuziti probiotik v 1écbé IBD, kdy ale zatim praktické zkuSenosti nenapliuji teoreticka
o¢ekavani a klinické vyuziti probiotik je zatim relativné malé. Signifikantni data mame jen
pro ulcer6zni kolitidu, kde probiotika vyuzivame v prevenci rozvoje akutniho zanétu
Vv ilealnim vaku a v udrzovaci terapii pacientt s lehkym pribéhem nemoci pfi intoleranci
aminosalicylatd. Pro Crohnovu chorobu jsou data nejednoznacna a svédci spise pro

inefektivitu [33-35].
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4.4 Definice, Klasifikace, klinické projevy

Idiopatické stievni zanéty jsou onemocnéni typicka pro mladsi vék, mohou vsak postihnout i
pacienty pediatrické ¢i vysSich vékovych kategorii [14, 36-38]. Nemoc se svymi relapsy a
mnohdy obtizn¢ nastavitelnou terapii muze piispivat k invalidité pacienta, ma prokazany vliv
na snizeni kvality Zivota i dopad na spolecensky a rodinny Zivot pacientd a na jejich pracovni
uplatnéni. Vysoce specializovana, centralizovana a dostupna multidisciplinarni péce muze
ztlumit projevy relapsu, zabranit dlouhodobym komplikacim a zlepsit tim kvalitu zivota
nemocnych [36].

Obé¢ onemocnéni jsou i1 v dneS$ni dobé nevylécitelné, jejich priibéh je chronicky, mnohdy
vlekly a je charakterizovan epizodami relapsu (doba, kdy je zanét aktivni a projevuje se
klinickymi obtizemi) a remisemi (mezidobi bez znamek aktivity). V soucasnosti jsme vSak
schopni u mnoha pacientt potlacit symptomy nemoci, zabranit vzniku komplikaci a zajistit

dobrou kvalitu Zivota [21, 36].

4.4.1 Crohnova choroba

Crohnova choroba je chronické zanétlivé onemocnéni gastrointestinalniho traktu, které ma
recidivujici pribeh a segmentarni charakter postizeni. Zanét se mize vyskytovat v travicim
traktu od ust az po konec¢nik a postihuje na rozdil od ulcerdzni kolitidy celou sténu travici
trubice. Zasahuje nejprve sliznici, kde se vytvaii zarudnuti, afty, viedy nebo hluboké trhliny.
Postupné pronika celou §ifi stény streva, coz muze vést K jejimu ztlusténi, moznému zuzeni
strevniho prasvitu a vzniku abscest ¢i pistéli. Choroba ma progresivni charakter a ¢asto vede
k trvalym nevratnym zménam na zazivacim Ustroji [14, 37].

Klasifikaci, kterou bézné vyuzivame k zakladni orientaci o lokalizaci a typu postizeni
je Montredlska klasifikace Crohnovy choroby. Zahrnuje vék v dobé diagnézy, lokalizaci,

chovani nemoci a idaj o ptitomnosti perianalni 1éze. Viz. tab.¢.1 [37].
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Tab. €. 1 Montrealska klasifikace Crohnovy choroby [37].
Montrealska klasifikace Crohnovy choroby

VEK pfi stanoveni diagnozy Al pod 16 let
A2 17-40 let
A3 nad 40 let
Lokalizace nemoci L1 ileum
L2 tranik
L3 ileocekalni ptrechod
L4 izolované horni postiZeni
Chovani nemoci Bl zanétlivé postizeni
B2 strikturujici
B3 penetrujici
p pfitomnost perianalniho
postizeni

K hodnoceni aktivity nemoci a klinickych projevi pak mizeme vyuzit napt. CDAI (Crohn's
Disease Activity Index) nebo Harvey-Bradshaw index (HBI).

Mezi klinické projevy CN patii prijmy s kiecovitymi bolestmi bticha, pfitomnost
krve ve stolici, periandlni dyskomfort, nauzea, zvraceni, nechutenstvi, vdhovy ubytek, teploty
¢i subfebrilie, tnava a nevykonnost. Spektrum ptiznaki u CN muZe byt Siroké a variabilni,
ale ne vzdy jsou prvni obtiZe jednozna¢nym voditkem k diagndze chronického zanétu a mira
projevu Casto odrazi lokalizaci a fenotyp postizeni. Nejcastéjsi lokalizaci CN je oblast
prechodu terminalniho ilea do céka (45-60 %), trac¢nik (25-45 %), tenké stievo (5-15 %),
rektum a analni oblast (5 %) a postizeni horniho traviciho traktu (dutina ustni, zaludek, jicen,
duodenum) nachazime u 5 % nemocnych. Existuji 3 hlavni fenotypy onemocnéni (zanétlivy,
stendzujici a penetrujici), které se mohou vzajemné prolinat a az u jedné tfetiny pacientt
s CN se rozviji i perianalni postizeni [37, 39, 40].

Perianalni manifestace CN je zavaznym a mnohdy devastujicim projevem, které
prokazatelné snizuje kvalitu zivota nemocnych a vede k dlouhodobé invalidité [36, 40]. Je
zaroven prognosticky neptiznivym faktorem rozvoje t¢zkého a mutilujicho priib&hu nemoci
s nutnosti chirurgickych zasahii a obtiznou farmakologickou 1é¢bou, jejichz podkladem je

rozvoj pistélovych trakti nejcastéji mezi konecnikem a perianalni oblasti. Vyskyt PACD
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vyrazn¢ narusta s délkou trvani nemoci. PACD délime na fistulujici formu, ktera zahrnuje
komplexni a simplexni pistéle, a na nefistulujici postizeni, kam patii fitni trhlina, fibrézni
vy¢nélky, analni ulcerace, striktury distalniho rekta a anu a karcinom anu. V klinické praxi je
mozno vyuzit dvé klasifikace. Parksova klasifikace s anatomickym délenim podava detailni
popis prubé¢hu pistéle ve vztahu k vnéjSimu svéraci, ale nezahrnuje popis sekundarnich trakt
piStéle ani piitomnost proktitidy. V klinické praxi upfednostitujeme AGA Klasifikaci
Americké gastroenterologické asociace, ktera déli pistéle na prosté a rozvétvené a ma tedy
prognosticky vyznam [14, 40]. Pro hodnoceni klinické aktivity vyuzivame §kalu PDAI
(Perianal Crohn’s Disease Activity Index), ktera zahrnuje popis sekrece z pistéli, hodnoceni
bolesti, omezeni sexualnich aktivit, typ perianalniho postiZeni a stupeni indurace [14, 40].
Zéakladem 1écby PACD je mezioborova spoluprace pievazné mezi gastroenterology, chirurgy
a radiology, a dale kvalitni diagnostika zahrnujici vySetfeni magnetickou rezonanci ¢i
provedeni endosonografie rekta zkusenym endosonografistou. Vzhledem k vyrazné
bolestivosti perianalni oblasti je rovnéz nezbytné vysetfeni proktologem v celkové anestezii.
Farmakologicka 1é¢ba je spolu s chirurgickym pfistupem pilitem uspésné 1é¢by perianalni
manifestace Crohnovy choroby. Komplikaci PACD, ktera vznika obturaci lumen pistéle vede
k rozvoji abscesového loziska a vyzaduje neodkladné chirurgické feSeni s evakuaci zanétlivé

formace a tim zabranéni rozvoje panevni sepse [40].

4.4.2 Ulcerozni kolitida
Ulcerdzni kolitida je onemocnéni S chronickym exacerbujicim pribéhem postihujici
dominantné sliznici tratniku hemoragicko-kataralnim zanétem. Mezi typické klinické projevy
UC patii zména defeka¢niho stereotypu s vyskytem krvavych prijmu a nutkavé bolesti biicha
a podbiisku s vazbou na vyprazdnovani zvané tenesmy. Intenzita obtizi obvykle odpovida
aktivité zadnétu a Casto se u kolitid vétSiho rozsahu setkavame i se systémovymi piiznaky
onemocnéni jako jsou teploty, celkova schvacenost, tachykardie, nevykonnost ¢i nechutenstvi
s vahovym ubytkem [14, 39]. Dle rozsahu postizeni délime UC na proktitidu (asi 25 %
pacientil) s typickym izolovanym postizenim konec¢niku, klinicky se projevujici dominantné
tenesmy, levostrannou kolitidu s postizenim od rekta az do lienalni flexury (45 %) a
toxického megakolon, jehoz podkladem je paralyticky ileus s pfidruzenou dilataci tra¢niku a
rozvojem systémové zanétlivé odpovédi a vysokym rizikem rozvoje nahlé piihody bfis$ni pii

perforaci tracniku a nasledné peritonitidée [39].

28



Klasifikaci vyuzivanych k hodnoceni klinické aktivity je nékolik. Mezi nejstarsi patii
klasifika¢ni index podle Truelovea a Wittse nebo Montrealska klasifikace UC. Nejcastéji se
v Ceské republice vyuziva Mayo index hodnoceni aktivity UC s endoskopickym subscore
(UC-DAI: Ulcerative Colitis-Disease Activity Index), které zahrnuje frekvenci
vyprazdnovani, ptitomnost krve ve stolici, hodnoceni celkového stavu nemocného a
endoskopicky nélez. Kazdy udaj je bodoveé ohodnocen a soucet pak umoziuje roz¢lenéni

pacientl do n¢kolika skupin dle miry aktivity onemocnéni. Viz tabulka ¢.2a/b [14].

Tab. €. 2a. Mayo index hodnoceni aktivity ulcer6zni kolitidy [14].
Mayo index hodnoceni aktivity ulcerdzni kolitidy
Frekvence stolic normalni
1-2 stolic nad normu/den
3-4 stolic nad normu/den
nad 5 stolic nad normu/den

Rektalni krvaceni bez krve

R O W N - O

mén¢ nez polovina stolic
denné s krvi
vice nez polovina stolic 2
denné s krvi
jen krvaceni 3
Endoskopicky nalez norma 0
mirny zanét (zarudnuti, 1
mirna fragilita cév)
sttedni zanét (fragilita, 2
zarudnuti, eroze)
tézky zanét (viedy, 3
krvéacent)
Celkovy stav normalni
mirné zhorseni

sttedni zhorSeni

w N - O

vyrazné zhorSeni
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Tab. ¢. 2b. Mayo index hodnoceni aktivity ulcerdzni kolitidy, vyhodnoceni [14].

Remise 0-2
Mirna aktivita 3-5
Stiedni aktivita 6-10
Vysoka aktivita 11-12

4.4.3 Mimostrevni manifestace a komplikace IBD

A7 u tfetiny pacientt s IBD se vyskytuji tzv. mimostrevni (¢i extrainstestinalni) manifestace
zanétu, které sdileji se zakladnim onemocnénim nekteré spolecné patofyziologické
mechanismy. Radime zde zmény kozni (erytema nodosum, pyoderma gangrenosum), kloubni
a postizeni axialniho skeletu (enteropatické artritidy, sakroileitidy), o¢ni (iridocyklitidy,
uveitidy) a hepatobiliarniho systému (primarni sklerozujici cholangoitida). Neztidka vSak
mohou byt i prvotni znamkou nemoci [14, 36]. Mimostfevni projevy mohou byt na aktivité
sttevniho zanétu zavislé (enteropaticka artritida I. typu, synovitida velkych kloubi, erythema
nodosum, pyoderma gangrenosum, episkleritida, iridocyklitida) nebo nezavislé (primarni
sklerozujici cholangitida, sakroileitida a enteropatické artritida I1. typu [14]. Nejcastéjsim
mimostfevnim projevem, ktery pozorujeme az u 10 % pacientti s IBD, jsou kozni zmény.
Erytema nodosum je bolestivou a mirn€ vystouplou kozni 1ézi charakterizovanou kruhovitym
zarudnutim s typickou lokalizaci na holenich dolnich koncetin. Zachyt pyoderma
gangrenosum je vzacnéjsi a je charakteristicky ulceracemi s nekrotickou spodinou
s nejéastéjsi lokalizaci na dolnich koncetinach. Vyskyt mimostfevniho postizeni je u UC
mén¢ Casty, vyjimkou je onemocnéni hepatobilidrniho systému v podobé primarni
sklerozujici cholangitidy, ktera je az v 80 % asociovana pravé s ulcerdzni kolitidou (PSC-
IBD). Prubéh ulcerdzni kolitidy je u pacientl s PSC atypicky, ¢asto s dominujicim
postizenim pravého tra¢niku a mirnou aktivitou zanétu. U pacientd s PSC je nutno myslet na
pravidelné koloskopické vysetieni v intervalu 1-2 let vzhledem k vyssimu riziku rozvoje
kolorektalniho karcinomu. Efektivni screening cholangiocelularniho karcinomu, v jehoz
zvySeném riziku se pacienti s PSC-IBD nachazeji, zatim neni dostupny. Jedinou kurativni
modalitou u PSC je ortotopicka transplantace jater [14, 41].

Mezi mimostrevni komplikace pak fadime celou fadu dalsich chorobnych stavu, které
mohou vznikat na podklad¢ raznych anatomickych ¢i metabolickych abnormalit zpasobenych

IBD ¢i vlivem jejich Iécby. Nicméné hranice mezi témito pojmy je mnohdy tenka a je obtizné
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ji jednoznacné urcit ¢i odlisit komplikaci od projevu samotného zanétu [14, 42]. Nejcastéji se
setkavame s mikrocytarni sideropenickou anémii, metabolickou kostni nemoci, urolitiazou,
cholecystolithiazou, tromboembolickou nemoci a nealkoholickou jaterni steat6zou. V $irSim

pojeti bychom zde mohli zaradit i infek¢éni komplikace 1é¢by [14, 42].

4.5 Diagnostika

Diagnostika IBD je zaloZena na anamnéze, fyzikalnim vySetfeni, laboratornim,
endoskopickém a histologickém obraze a na nalezu na zobrazovacich metodach. Soucasti
diagnostiky by nemélo byt jen potvrzeni ¢i vylouceni IBD, ale i uréeni rozsahu, stanoveni

aktivity a tize onemocnéni.

4.5.1 Anamnéza, fyzikalni vySetreni
Odbér anamnestickych udaju zahrnuje dotaz na rodinnou, osobni, farmakologickou, socialni,
pracovni, alergickou a u Zen gynekologickou anamnézu. Zen se cilené dotazujeme na
gynekologické obtize ¢i pfidruzené operace, pocet t€hotenstvi, spontannich potratl ¢i uméle
prerusenych t€hotenstvi, pocet porodd a déti. V neposledni fadé¢ se pak u Zen v reprodukénim
véku zajimame o to, zda v dohledné dobé¢ graviditu planuji. U vSech pacientd se taktéz
zamé&fujeme se na mozny rodinny vyskyt CN, UC, ¢i jiné autoimunitni onemocnéni. Druhou
¢ast dotazovani vénujeme nynéjsimu onemocnéni s otdzkami sméfujicim k aktualnim
problémim a obtizim, které pacienta vedly k navs§téve gastroenterologa. Pfednostné nas
zajimaji bolesti biicha, doba jejich trvani a charakter, pocet dennich stolic v¢etné
patologickych ptimési, piitomnost nutkani na stolici, inkontinence, meteorismu, nauzey ¢i
zvraceni. Nemén¢ dilezité je cilené zjiStovat celkové ptiznaky (teploty, zimnice, slabost,
nevykonnost, inava, tachykardie) a mimostievni projevy (bolesti kloubt, vyrazky). Pokud
nam byl pacient odeslan ke konzultaci ¢i pfimo k centrové 1é€bé, je nutné detailné
prostudovat dostupnou, ¢astou velmi bohatou dokumentaci.

Fyzikalni vysetreni se zamétuje na zékladni somatické tidaje, hodnoceni stavu vyZivy,
barvy ktize, ptitomnost mozné patologie pii pohledu, pohmatu a poslechu bficha a na nalez
na mimobfiSnich organech (klouby, kliZe, o¢i), které mohou byt postizeny ptfi mimostfevnich
projevech. U pacientt je vhodné a doporucované provést inspekci perianalni oblasti véetné

vysetieni per rectum [14].
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4.5.2 Laboratorni vySetreni
Laboratorni vysetieni je standartni a nezbytnou soucasti vysetiovaciho algorytmu i pfes to, ze
zadny z laboratornich parametra neni natolik specificky, aby nam potvrdil diagnozu IBD ¢i
dokonce umoznil diferencialni diagnostiku mezi UC, CN a napiiklad stievnich infekci [21,
37, 44]. Laboratorni vySetfeni nam poskytne informace o aktivité nemoci, hodnoceni efektu
1é¢by, stavu vyzivy pacienta nebo napomuze v diferencidlni diagnostice IBD. V bézné
klinické praxi stanovujeme fadu biomarkert, které nam spolu s anamnézou, fyzikalnim
vySetienim endoskopickymi ¢i zobrazovacimi metodami umoziuji zhodnotit aktualni stav
nemocného.

Zakladni laboratorni odbéry zahrnuji odbér C reaktivniho proteinu. CRP je bilkovina
akutni faze, jejiz hodnota nartsta v dob¢ akutniho zanétu, ma poloc¢as rozpadu 20 hodin, je
bézné dostupny a relativné levny a jeho vyse koreluje s aktivitou nemoci. Ma nizkou
senzitivitu i specificitu [14, 39]. Fekalni kalprotektin je zanétlivy marker (leukocytarni
cytosolovy protein), ktery se uvolfiuje z neutrofilnich granulocyti do stievniho lumen [14].
FC ve vzorku stolice se ukazuje jako vhodny marker neinvazivniho sledovani aktivity nemoci
a zanétlivého procesu U jiz diagnostikovanych IBD nemocnych. Déle se podili na odliseni
stfevniho onemocnéni od funkénich poruch ¢i infekce. Jeho hodnota je u zdravych osob nizka
(pod 100 pg/g). Hodnoty FC prevySujici 300 pg/g stolice jsou suspektni z aktivniho zanétu,
FC nad 1000 pg/g stolice obvykle znamenaji aktivné probihajici zanét. Senzitivita FC
v diagnostice IBD udavana nad 90 % a specificita 83 % [43-45]. Krom¢ standartnich
biochemickych ukazatelti neopomijime ani metabolismus Zeleza a nutri¢ni parametry
(preaaalbumin, albumin, celkovou bilkovinu, cholinesteraza, transferin, lipidogram).

K dalSim laboratornim markertim fadime odbér kompletniho krevniho obrazu, diferencialniho
poctu leukocytt a koagulacnich parametrii. Diagnosticky pfinos stanoveni serologickych
markert ASCA (protilatka proti kvasinkdm Saccharomyces cerevisiae) a pANCA
(perinuklearni protilatka proti cytoplazmé neutrofill) je limitovan nizkou senzitivitou a jejich
pozitivita nevede k jednoznaéné diagnéze 1BD. Byvaji pozitivni také u mnoha jinych
autoimunitnich nemoci, pfinosné mohou byt v diferencialni diagnostice CN od UC, kdy
ASCA jsou castéji asociovany s CN a pANCA s UC [23, 43, 46]. Mikrobiologické vySetieni
ma vyznam v diferencidlni diagnostice jinych zanétlivych onemocnéni traviciho traktu a

odliseni vzplanuti IBD od superinfekci [14].
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4.5.3 Endoskopie
Zlatym standartem diagnostiky IBD je koloskopicke vySetteni tlustého stieva véetné intubace
terminalniho ilea s odbérem bioptického materidlu k naslednému histologickému zhodnoceni.
Biopsie maji byt mnohocetné, a to minimalné dvou vzorka z kazdého tseku terminalniho
ilea, colon ascendens, transverza, descendens, sigmoidea, rekta a z kazdé viditelné 1éze, ¢i
stenozy. Biopsie odebirdme nejen z mist nejvice postizenych zanétem, ale 1 z téch, kde jsou
zmény mensi nebo z oOkraji viedd, kde je vétsi pravdépodobnost zachytu histologickych
zmén odpovidajici IBD [47, 48].

Vyznam koloskopického vysSetfeni spociva nejen v diagnostice, ale 1 ve sledovani jiz
znamych IBD nemocnych, v diferencialni diagnostice, napomaha nam s ur¢enim aktivity
a rozsahu nemoci, ale také s monitoringem efektivity 1é¢by, vcéetné té chirurgické. Cilem
1écby IBD nemocnych je dosazeni endoskopické remise neboli slizni¢niho hojeni, které
snizuje riziko chirurgickych vykont, rozvoje kolorektalniho karcinomu a jehoz dosazeni
prodluzuje Sanci na dlouhodobou klinickou remisi ve srovnani s pacienty, kteti dosahli
remise klinické, ale ptetrvavaji u nich endoskopické znamky zanétu [42, 47].

V neposledni fadé ma koloskopie vyznam v ramci dispenzarizace v prevenci
kolorektalniho karcinomu [47]. Nezbytnym ptedpokladem piinosné a bezpecné provedené
koloskopie je dokonald ocista traéniku. Preferujeme ortogradni délenou ptipravu roztoky
nejcastéji na bazi makrogolu (polyethylenglykolu), vyhybame se fosfatovym solim, které
mohou indukovat slizni¢ni zmény imitujici postizeni pti IBD [49]. Kontraindikaci ortogradni
stfevni piipravy je toxické megakolon ¢i porucha stievni prichodnosti [43, 48].

Endoskopickou aktivitu UC nejéastéji hodnotime pomoci Mayo endoskopického
indexu aktivity ulcerozni kolitidy, ktera klasifikuje tizi zanétu do 4 skupin odpovidajici remisi,
mirné, stiedni a vysokeé aktivité podle nalezu zanétlivych zmén na koloskopii. Pro Crohnovu
chorobu vyuzivame jednoduché endoskopické skore pro Crohnovu nemoc (SES-CD-Simple
Endoscopic Score for Crohn's Disease) nebo endoskopicky index tize CN (CDEIS-Crohn's
Disease Endoscopic Index of Severity) [14, 50]. Zasadni vyznam Vv endoskopickém
posouzeni miry rekurence CN po enterokolické resekci ma Rutgeertsovo endoskopické skore,
kde nalez koreluje s rizikem klinické rekurence nemoci a nutnosti opakované chirurgické
resekce a indikuje tak pacienta k dalsi medikamentdzni ¢i chirurgické 1é¢bé [51].

Viz tab. ¢. 3 [14]. Skore i0 a il znamena remisi s nizkym rizikem reoperace a klinické
rekurence, i3 a i4 jsou znamkami klinické i endoskopické rekurence nemoci a odpovidaji
vysokému riziku nutnosti reoperace [51]. Nejednotna data panuji ohledné zvyseného rizika

reoperace u skore illa (postizeni anastomozy S viedy) a illb (postiZzeni neoterminalniho ilea
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aftami v klidné sliznici). Moznym vychodiskem v této situaci je individualni p¥istup

s ohledem na vysledky laboratornich vySetieni a klinicky stav pacienta [52, 53].

Tab. ¢. 3. Rutgeertsovo endoskopické skore [14].
Skére Endoskopicky obraz
i0 pfiméteny endoskopicky nélez distalniho

ilea, bez l1ézi

il <nez 5 aftdznich 1ézi

i2a viedy (léze) v anastomoéze

i2b > 5 aftoznich 1ézi v klidné sliznice
i3 difuzni aftozni postizeni

i4 difuzni viedové postizeni, ev stendza

Gastroskopie je béznou soucasti vysettovaciho diagnostického algorytmu a je
provadéna Vv piipadé horni dyspepsie ¢i jinych obtizi, které by mohly svéd¢it pro onemocnéni
horni ¢asti traviciho traktu. Je doporuc¢ovana i u pacientu s jiz potvrzenou Crohnovou
chorobou k vylouceni postizeni hornich etazi zazivaciho traktu [48].

Enteroskopie. Push enteroskopie, dvou i jednobalonova ¢i spiralni enteroskopie jsou
invazivnim vySetienim flexibilnim enteroskopem, které indikujeme pfi podezieni na postizeni
tenkého stfeva nejcastéji na zdklad€ predchozich vySetfeni (klinické obtize, ndlez na
zobrazovacich metodach) [14, 54].

Kapslova enteroskopie je neinvazivnim vySetfenim dominantné tenkého stieva, které
provadime pfi nejasném krvaceni do zazivaciho traktu k objasnéni lokalizace, pokud byly
dosavadni endoskopické vySetteni (gastroskopie, koloskopie, ev. enteroskopie) nepiinosné.
Dalsi indikaci je priikkaz IBD Vv tenkostfevni lokalizaci pfi podezieni na zobrazovacich
metodach. Limitaci vySetfeni je moZnost retence kapsle pfi stenotickém postiZeni tenkého
stteva nejcCasteji pii CN, proto je vSeobecné doporucovano provést pied kapslovou
enteroskopii MR ¢i CT enterografii k vylou€eni t€snych stenoz a prestenotickych dilataci,

Vv jejichz lokalizaci by mohla kapsle uviznout [43].
ERCP je vyhrazena pro terapeutickou endoskopii u pacientit s PSC-1BD, jeji role

v diagnostice je minoritni, vyznam ma pouze u detekce komplikujiciho cholangiocelularniho
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karcinomu (odbér biopsie) a V terapii stendz pii PSC-IBD. Je nahrazovéana neinvazivnim
MRCP vysetfenim [55].

Endosonografie rekta je minimaln¢ invazivni endoskopickou a zobrazovaci metodou
vyuzivanou k diagnostice perianalniho postizeni u Crohnovy choroby a uréeni jejiho rozsahu.
TRUS je metodou expert dependentni a vytéZnost diagnostiky se vyrazné zvySuje pfi
kombinaci TRUS a MR malé panve a perianalni oblasti [14, 56].

4.5.4 Histologie
Histologické zhodnoceni je dalezitym krokem zejména v diagnostice IBD, na druhou stranu
nalez histologicky necharakteristicky ¢i negativni IBD nevylucuje. Typicky nalez pro IBD z
biopsie z tra¢niku a terminalniho ilea odebrané pfi vstupni koloskopii totiz muze byt zastizen
jen v nékteré lokalizaci ¢i v ur€itém stadiu nemoci [14, 43]. Provedeni histologického
vysetfeni je nezbytné pred zahdjenim 1éCby.

Histologické zmény pii Ulcerdzni kolitidé jsou charakteristické difuznim chronickym
zanétlivym postizenim sliznice granularni stavby s povrchovymi ulceracemi, které mohou
misty pronikat pfes lamina muscularis mucoae. Sliznice byva casto fibroticky zménéna
vlivem dlouhotrvajici aktivity zanétu, makroskopicky byvaji patrné zanétlivé pseudopolypy.
Mikroskopicky hodnotime nékolik histologickych znaki-zménu architektoniky sliznice
s vétvenim krypt a rozvojem kryptovych abscesii, bunécnost lamina propria mucosae
s infiltraci neutrofilnimi leukocyty a epitelové abnormality [57].

U Crohnovy choroby prokazujeme diskontinualni zanétlivé postizeni s hyperemii
serézy, zanétlivou celulizaci a aftéznim a viedovym postiZzenim a s expanzi tukové tkané
kolem stfeva. Mikroskopicky prokazujeme diskontinudlni chronicky transmuralni zanét,

fokalni nepravidelnosti architektoniky krypt a epiteloidni granulomy [14].

4.5.5 Zobrazovaci metody

Radiologické zobrazovaci metody jsou nedilnou soucasti diagnostického algorytmu pti
podezieni na idiopaticky stfevni zanét a nemaly vyznam maji i ve sledovani efektu 1€cby.
V dnesni dobé je vSeobecné preferovano neinvazivni a radiacné nezatézujici vysetieni,
nejcastéji tedy ultrasonografie bricha a stfevni stény ¢i MR enterografie pted metodami s
rentgenovym zatrenim.

Ultrasonografické vySetieni bricha a stievni stény ma v dnesni dob¢ stale
dominantnéjsi postaveni jak v diagnostice IBD, detekci komplikaci, tak prevazné

v dispenzarizaci a monitoraci lé¢ebného efektu [43, 46]. Neocenitelnou vyhodou
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sonografického vysSetieni je jeho bezpecnost, cenova dostupnost, opakovatelnost, minimalni
riziko nezadoucich u¢inkd a moznost pohledu na travici trakt v realném ¢ase. Ur€itou
nevyhodou mize byt limitovana vytéznost u obéznich pacientli Nnebo pii zvysené stievni
plynatosti. Jedna o metodu zna¢n€ subjektivni v hodnoceni nalezu a zaroveii expert-
dependentni, kdy zvlasté ultrasonografie stfevniho traktu vyzaduje letité zkusenosti

se sonografii biicha [46]. Pro sonografické vySetfeni stfevni stény vyuzivame jak konvexni
sondu s nizkou frekvenci (3-5 MHz), tak pro detailngjsi zobrazeni stfevnich struktur sondy

s frekvenci vyssi (nejastéji 5-10 MHz). Zakladnimi parametry, které hodnotime pfi prikazu
aktivity stievniho zanétu, jsou Sife stievni stény, jeji echostruktura, vaskularizace, pfitomnost
peristaltiky, stitevni pruznosti a lymfatickych uzlin. U Crohnovy choroby dale hodnotime
hypertrofii mezenterialniho tuku jako jednu ze zakladnich znamek vysoké aktivity nemoci.
Stale Castéji jsou i do bézné klinické praxe zavadény ultrasonografické metody s vyuZitim
intravendzné ci perordlné podané kontrastni latky (CEUS: contrast enhancement ultrasound,
SICUS: small intestine contrast ultrasound), které prispivaji ke zvySeni senzitivity zv1asté pii
zachytu komplikaci IBD [46, 58].

Vypocetni tomografie s i.v. aplikaci jodové kontrastni latky je dostupnou metodou
vyuzivanou nejcastéji k prikazi akutnich komplikaci Crohnovy choroby (nitrobfis$ni abscesy,
pistéle nebo dehiscence anastomo6z), k posouzeni rozsahu zanétlivého postizeni stfeva
provadime CT enterografii s peroralnim podanim kontrastu. Limitaci vySetieni je jeho
radia¢ni zatéZ, kvili niz je pted CT enterografii v rdmci dispenzarnich vySetieni
uptednostiiovana MR enterografie [43]. Terapeutické vyuziti CT ma vyznam v drenazi
abscesovych lozisek v dutiné bfisni u Crohnovy choroby. Virtualni koloskopie (CT
kolografie) slouzi k zobrazeni traéniku pomoci vypocetni tomografie a jeji hlavni indikaci je
detekce patologii traéniku nejcastéji v situaci, kdy endoskopické vySetieni je neproveditelné.
Vyznam v diagnostickém algoritmu IBD je omezeny.
gadoliniové kontrastni latky oproti jodové a zvétSujici se dostupnosti indikovana stale
frekventné&ji. MR enterografii vyuzivame k uréeni aktivity a rozsahu postizeni traviciho
traktu. MRCP je diagnostickou metodou pro prikaz primarni sklerozujici cholangoitidy, MR
malé panve a anorektalni oblasti detekuje piStelové trakty a mozné komplikace u perianalni

CN [43].
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4.6 Diferencialni diagnostika

Diferencialni diagnostika IBD je Siroka a spoc¢iva v maximaln¢ efektivnim zhodnoceni a
interpretaci anamnestickych udaju a fyzikalniho vysetieni s vyuzitim laboratornich,
zobrazovacich ¢i endoskopickych metod. Obecné se v ramci diferencialni diagnostiky
zabyvame dvéma skupinami nemoci, infek¢nimi a neinfek¢énimi, které je potieba dusledné
diferencovat vzhledem ke zcela odlisnému zptsobu nasledné 1é¢by [59]. Rozliseni relapsu
idiopatického stievniho zanétu od infek¢ni pficiny zhorSeni stavu se jevi v klinické praxi jako

Mezi infek¢ni plivodce gastroenteritid fadime virové, bakterialni a mykotické infekce.
Diagndza infekéniho zanétu je obvykle postavena na nahle vzniklych bolestech bficha,
prigmu nebo zvraceni, u pacientd s IBD (mnohdy ne v plné remisi a uzivajicich vice¢etnou
imunosupresi) vsak tyto piiznaky nemusi byt plné vyjadieny [59, 60].

Virové gastroenteritidy se u zdravych jedinct vyskytuji nejcastéji, jejich pribéeh je
mirny a kratkodoby a mezi nejcastéjsi ptivodce fadime rotaviry, noroviry, koronaviry,
echoviry a adenoviry. Rizikovy prubéh hrozi u déti, seniorti nebo imunokompromitovanych
nemocnych. U imunitné oslabenych osob se znamou ulcerdzni kolitidou je nutno vyloucit
cytomegalovirovou infekci (lidsky herpes virus 5) pfedevsim dojde-li k celkové alteraci stavu
a k objeveni se vodnatych krvavych prujmu s bolestmi bficha. Pro laboratorni prikaz CMV
infekce je zasadni odbér kolonickych tkanovych biopsii z postizenych tsekd s naslednym
histologickym a imunohistochemickym priikazem intranuklearnich inkluzi nebo PCR
metodou prikazem CMV DNA [14, 60]. U imunitn¢ oslabenych nemocnych se miizeme
setkat s kolitidou zptsobenou virem Herpes simplex 2. Jeji vyskyt neni Casty, je vSak nutné
na ni v diferencialné diagnostickém pohledu myslet.

Mezi pivodce bakteridalnich enterokolitid fadime bakterie Clostridiodes difficile,
Campylobacter jejuni, Salmonella spp. nebo enteroinvazivni Escherichia coli. Vzacné&ji pak
Mycobacterium tuberculosis a Yersinia enterocolica, které maji vysokou afinitu
k terminalnimu ileu a které mohou klinickym obrazem imitovat Crohnovu chorobu. Infekce
bakterii Clostridiodes difficile se v disledku kombinované imunosuprese nebo/a jako
komplikace ptedchozi antibiotické 1éCby a/nebo Cetnéjsich hospitalizaci vyskytuje az osmkrat
Castéji u nemocnych s IBD v porovnani s non-IBD populaci [61, 62]. Jedna se o celosvétove
nejcastéjsi infekEni priymové onemocnéni vznikajici Casto za hospitalizace, jehoz dominantni
pfi¢inou je naruseni stievni mikrobioty uzivanim sirokospektrych antibiotik. Spolu

S nartistem poctu piipadi ndkazy se zvySuje 1 zavaznost prabéhu infekce, mortalita 1é¢enych a
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stale vice problematicky je 1 vyskyt recidiv, které byvaji hiife 1éCitelné nez prvotni nakaza.
Diagnostika klostridiové kolitidy je zaloZena na laboratornim stanoveni CD antigenu a CD
toxinit A/B ve stolici. Standartni terapii CDI je 1écba antibioticka, kdy v prvni linii antibiotik
je v poslednich letech nahrazovan dlouho uzivany metronidazol peroralné podavanym
vankomycinem, ktery disponuje oproti metronidazolu vybornou intestinalni koncentraci a
prokazuje zatim dostate¢nou citlivost na vétSinu ribotypu CD. Z dalSich ATB lze s efektem
vyuzit fidaxomicin nebo tigecyklin, pfi rekurentnim vyskytu pak fekalni mikrobialni terapii
jako vysoce efektivni 1é¢ebnou metodou indikovanou k 16¢bé pravé rekurujici stfevni infekce
bakterii Clostridiodes difficile po selhani antibiotické terapie [63-66].

Mezi poéetnou skupinu neinfekcnich kolitid fadime kolitidu ischemickou, poradiaéni,
asociovanou s divertikly, z nesteroidnich antiflogistik (NSAID), diverzni ¢i kolitidu
mikroskopickou. Pti krvaceni z koneéniku je tfeba pomyslet na kolorektalni karcinom,
solitarni rektalni vied, diverzni kolitidu nebo hemoroidy.V §irsi diferencialni diagnostice je
nutno také vyloucit funkéni etiologii obtizi nebo syndrom bakterialniho pteristani (SIBO)

[14].

4.7 Lécba onemocnéni

4.7.1 Obecné informace, déleni
Crohnova choroba ani ulcer6zni kolitida nejsou v sou¢asné dobé zadnou terapii definitivné
vylécitelné. Zakladem 1é¢by je farmakoterapie spolu s 1é¢bou nutri¢ni, chirurgickou a
endoskopickou a kazdy druh vyse uvedené 1éEby je soucasti komplexniho pojeti péce o
nemocné s IBD. U vétsiny pacientd vsak umoznuje podavana terapie potlacit klinické projevy
nemoci, zabranit vzniku komplikaci, vést kvalitni osobni i pracovni Zivot véetné sniZeni
invalidity a dlouhodobé pracovni neschopnosti [59, 67].

Hlavnim cilem 1écby IBD pacienta je dosazeni trvalé hluboké remise, ktera je
definovana jako absence subjektivnich obtizi bez pfitomnosti zanétlivé aktivity detekovatelné
laboratorn¢, endoskopicky ¢i na zobrazovacich metodach. Zavedenim biologické 1écby a tim
cetné¢jsi dosazeni trvalé hluboké remise se vyrazné sniZila potieba chirurgickych vykont a
minimalizovalo se riziko rozvoje nevratnych strukturalnich zmén. Rozhodnuti o typu 1écby ¢i
1écebného postupu se fidi aktudlnimi doporu¢enimi. Mnohdy vSak musime zvaZovat
individualni pfistup na zékladé¢ aktudlnich klinickych, endoskopickych a laboratornich nalezti

[39].
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4.7.2 Farmakologicka lécba
Mezi zakladni 1éCiva uzivané v terapii IBD patii aminosalicylaty, systémové a topické
kortikosteroidy, imunosupresivni 1é¢ba, antibiotika, probiotika a biologicka 1é¢ba.
Farmakologicka terapie je dlouhodoba, mnohdy dozivotni a ¢asto sestava z kombinace
nekolika skupin 1é¢iv. Dle pozadovanych cilti ji délime na dv¢ kategorie. Prvni piedstavuje
1é¢bu indukcni, ktera je vyuzivana v dobé€ nejvyssi aktivity zanétu (relapsu) a ma za cil snizit
zanétlivé projevy, zajistit prechod pacienta do klidové faze a docilit tak ustupu klinickych,
laboratornich a endoskopickych znamek nemoci. Vyuzivame zde nejcastéji aminosalicilaty,
antibiotika, kortikosteroidy nebo biologickou 1écbu. Druhou kategorii je terapie udrzovaci,
ktera je zaméfena na zabranéni navratu projevi nemoci. Pro dlouhodobou terapii k udrzeni

remise jsou vhodné aminosalicylaty, imunosupresiva a biologika [21, 59].

4.7.2.1 Aminosalicylaty
Aminosalicylaty zahrnuji mesalazin a sulfasalazin a jsou zakladnimi 1éCivy, které vyuzivame
Vv induk¢ni i udrzovaci 1€¢bé IBD nemocnych s mirnou az stfedni aktivitou zanétu.

Sulfasalazin je kombinovana molekula spojujici sulfonamid s kyselinou 5-
aminosalicylovou. Je k dispozici k 1é¢bé IBD pacienti od padesatych let minulého stoleti a
v nyn¢&jsi dob¢ je ve své hlavni indikaci nahrazovan mesalazinem ptevazné z duvodu lepsi
gastrointestinalni tolerance pii vyssich davkach. Dnesni uziti sulfasalazinu je omezeno
prakticky pouze na 1é¢bu enteropatické artropatie [59, 68].

Mesalazin je k dispozici od osmdesatych let a jeho u¢innou latkou je 5-
aminosalicylova kyselina. Piedpoklada se, Ze protizanétlivy efekt oralnich i lokalnich forem
5-ASA je zavisly na koncentraci IéCiva ve strevni sliznici a nezavisi na jeho systémovych
hladinach, pfesny mechanismus u¢inku ale neni znam. Samotny mesalazin se po peroralnim
podani velmi rychle vstiebava v oralnich ¢astech tenkého streva a v traéniku se resorbuje
mininalné. Proto byly vyrobeny rtizné 1ékové formy podani s cilem postupného nebo
fizeného uvolnovani Ié¢iva v prub&hu tenkého stieva a tracniku. Podle této farmakologické
upravy mohou byt 5-ASA preparaty rozdéleny do nékolika skupin ( aminosalicylaty s pH
dependentnim uvolinovanim, s fizenym uvoliiovanim, multimatrixovy MMX mesalazin, ve
form¢ granulatu) [39, 68]. Vedle peroralniho podavani se mesalazin uplatiuje také v lokalni
terapii ve formée ¢ipka a nebo rektalnich klyzmat jejichz pfednosti je minimum nezadoucich
ucinkl a pomérn¢ dobra tolerance. Je prokazano, ze adherenci nemocnych k dlouhodobé

udrzovaci terapii podavané ve fazi remise zvysuje podavani mesalazinu v jedné denni davce
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[14, 69, 70]. Aminosalicylaty maji piiznivy bezpe¢nosti profil a jsou i pfi peroralni 1é¢bé
nefrotoxicita s moznym rozvojem intersticialni nefritidy, proto je vhodné sledovat renalni
parametry v intervalu Sesti mésic.

U pacientu s ulcerozni kolitidou je terapie aminosalicylaty indikovana pii mirné a
stredni aktivité. Pfi tézkych znamkach UC neni monoterapie aminosalicylaty vhodna a je
nutné pristoupit k dalsimu stupni 1é¢by [71]. U pacienti s proktitidou podavame mesalazin
formou ¢ipki nebo klysmat v davce jeden gram 1-2 x denné, s vyssi lokalné podavanou
davkou jiz u¢innost nestoupa. Pti pietrvavajicich obtizich mizeme 1écbu lokalni kombinovat
s peroralnim podani 5-ASA. U levostranné a extenzivni kolitidy v Gvodni indukéni fazi 1écby
pristupujeme ke kombinovanému podavani (peroralné v davce 2-4 gramy, lokalné 1-4 gramy
5-ASA denn¢), v udrzovaci 1é¢bé vétSinou postacuje davka dva gramy denné preferencné
V jedné denni davce a v kombinaci s lokalnim podavanim [68].

Podavani aminoslicylatt u Crohnovy choroby je stale diskutabilni. V klinické praxi
jsou nadale vyuzivany k 1é¢bé mirné aktivity CN v ileokolické lokalizaci v davce nad tfi
gramy denn¢ i ptes soucasna doporuceni, které neshledavaji 1é¢bu mesalazinem u CN
efektivni [68, 72]. Profylaktickou 1é¢bu mesalazinem je mozné zvazit jen u nemocnych po
ileokolické resekci s nizkym rizikem rekurence (vék nad 18let, nekutaci, bez projevi
perianalni formy CD se zanétlivym typem postizeni, s absenci pfitomnosti hlubokych viedu a
multifokalniho postiZeni tenkého stieva) a to v davce > 3 g denné v indukéni i udrzovaci fazi
lécby. V chemoprofylaxi kolorektalniho karcinomu a rozvoje dysplazie je vhodny mesalazin

v davce 1.2 gramy denné [14, 68].

4.7.2.2 Kortikosteroidy
Systémové kortikosteroidy vyuzivame v 1é€bé IBD pacientli od padesatych let minulého
stoleti a jejich zavedeni do klinické praxe vyrazné zlepsilo prognézu pacientt s tézkymi
projevy zanétu. Indikaci k podani systémovych kortikosteroidu je stfedné tézka az tézka
aktivita ulcer6zni kolitidy nebo Crohnovy choroby v indukéni davce 0.5-1 mg prednisonu (ev
ekvivalentu, nejcastéji metylprednisolonu) na kilogram télesné hmotnosti v peroralni nebo
uvodni parenteralni aplikaci. Klinicky efekt 1é€by je vysoky a pomérné rychly a ivodni
davkovani podavame po dobu péti az sedmi dni a poté postupné snizujeme. Cilem lécby je
navozeni klinické remise a béhem 12 tydni terapii vysadit. Kortikosteroidy nejsou ur¢eny k
dlouhodobé udrzovaci 1écbé pro frekventni nezadouci u€inky a rozvoj kortikodependence a

kortikorezistence. Nezadouci ucinky systémové kortikoterapie jsou zasadni limitaci 1éCby.
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[ 24

osteoporozy nebo vyskyt infek¢nich, nejcastéji mykotickych, komplikaci. Velmi neptiznivé
jsou mladymi pacienty vnimany i kozni zmény (strie, akné, atrofie kiize), redistribuce tukové
tkan¢ nebo mésickovity oblicej, které 1écbu vétsSinou doprovaze;ji [39, 46].

Samostatnou indikaci podavani systémovych kortikosteroidu je akutni tézkda ataka UC
s rizikem rozvoje toxického megakolon.Vzdy je nutnd intenzivni terapie parenteralnim
podanim metylprednisolonu (v davce 1-1.5mg/kg) s naslednym pievedenim na 1écbu
peroralni po dosazeni klinické odezvy. Pokud neni odezva ptizniva, je nutno volit dalsi linii
zachranné 1é¢by, kterou piedstavuje infliximab nebo cyklosporin A [14, 39, 46].

Topické kortikosteroidy (budesonid) vyuzivame v 1é€bé Crohnovy choroby
Vv ileokolické lokalizaci s mirnou az stfedné tézkou aktivitou od devadesatych let minulého
stoleti. V ostatnich lokalizacich jsou indikovany systémové kortikosteroidy. Hlavni vyhodou
budesonidu je vysoky tzv. first pass effect, kdy po vstfebani v tenkém stieve je
metabolizovan jatry pii prvnim prichodu minimalné z 90 % a tim je minimalizovan vyskyt
nezadoucich ucinki [14]. Davkovani je obvykle 9 mg denné. Vyuziti budesonidu v lokalni
1é¢be je u pacientl s ulcerdzni kolitidou ve formé klysmat ¢i pény v davce 2 mg/den.
Budesonid s MMX formuli zabezpecujici postupné uvolnéni G€¢inné latky az v tlustém stfevé
je vhodnym lékem u nemocnych, kteti vykazuji mirné az stfedné vysokou aktivitu ulcerdzni
kolitidy, a to i pies zavedenou 1é¢bu aminosalicylaty a u nékterych téchto nemocnych nahradi

nutnost podavani systémov¢ pusobicich kortikosteroidi [73].

4.7.2.3 Thiopuriny
Thiopuriny (azathioprin, 6 - mercaptopurin) jsou analoga purinovych bazi, jejichz vlastni
ucinnou latkou je 6-thioguanin, a které brani déleni buné€k tim, ze se zaclenuji do nukleovych
kyselin. Thiopuriny jsou vyuzivany v 1é¢bé IBD od Sedesatych let minulého stoleti a jejich
hlavni indikaci je navozeni remise u kortikodependentné nebo kortikorezistentné probihajici
IBD, u pacienti s recidivujicimi mimostievnimi projevy nemoci, nebo k profylaktické terapii
rekurence CN po ileokolické resekci. Doporucené davkovani AZA je 2-2,5 mg/kg/den a u
6-MMP 1-1,5 mg/kg/den. Zakladem 1écby je postupné navySovani davky az do davky
maximalni za diisledné monitorace tolerance a moznych nezaddoucich ucinkid. Stanoveni
genotypu TPMT u pacienta pted terapii azathioprinem ma své opodstatnéni a mtize zabranit
vyskytu zavazné neurotoxicity, hepatotoxicity nebo myelosuprese. Dostate¢na aktivita TPMT
zabrafiuje pti odbourdvani thiopurini hromadéni thioguaninovych nukleotidii a jeji snizena

metabolickd aktivita je disledkem funkénich polymorfizmii v kodujici oblasti genu TPMT, z
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nichZ mezi nejcCastéjsi alely patii TPMT*2 , TPMT*3A, TPMT*3C a TPMT*3B. Nezadouci
ucinky azathioprinu registrujeme u cca 20 % nemocnych, kdy nejcastéji se jedna o
gastrointestinalni intoleranci, rozvoj akutni pankreatitidy, zmény v krevnim obraze ve smyslu
leukopenie a infekéni (virové) superinfekce. Vzacnéji se vyskytuje aplazie kostni diené
dominantné u pacientii se snizenou metabolickou aktivitou TPMT a lymfoproliferativni
onemocnéni (napf. raritni hepatosplenicky T-buné¢ny lymfom mladych muzd,
lymfoproliferace asociovana s EBV infekci) [46, 59]. Dosazeni plného

l1écebného ucinku AZA nastupuje s latenci a mize trvat nékolik tydnti az mésicu.
Nejefektivnéjsi Iécebnou strategii v dnesni dobé je kombinovana 1écba azathioprinem a
biologickou lé¢bou (anti-TNF protilatky) [74]. Moznym feSenim Casté gastrointestinalni
intolerance nebo hepatopatie u izolovaného podani AZA je podani redukovanych davek AZA

nebo 6-MMP s alopurinolem [46].

4.7.2.4 Kalcineurinové inhibitory
Mezi kalcineurinové inhibitory fadime cyklosporin A a tacrolimus.

Cyklosporin A je indikovan k 1é¢b¢ akutni tézké ulcerdzni kolitidy po i.v. podani
systémovych kortikosteroidi. Davkovani je 2mg/kg po dobu 7 dni, v ptipad¢ efektu se poté
prevadi na peroralni 1écbu v davkee 5-7 mg/kg na dobu 3 mésicti. Soucasné s peroralni
1écbou podavame azathioprin a po tiech mésicich kombinované 1écby CysA vysazujeme.
Jeho vyznam v 1é¢by IBD je tedy okrajovy a v posledni dobé je ve své jediné indikaci
(z&chranna terapie u akutni t€Zké UC) nahrazovan infliximabem. Mezi neZadouci u¢inky
fadime parestezie, hypertrichozu, nefrotoxicitu a arterialni hypertenzi [39, 46].

Tacrolimus je podavan peroralné, davkovani je 0, 05-0,1mg/kg ve dvou dennich
davkach a je vyuzivan jen raritné u pacientd s kortikorezistentni UC. Lokalni terapii ve formé
¢ipku nebo nalevt v davee 1mg/den je mozné podat pacientim s refrakterni distalni

proktitidou [46].

4.7.2.5 Metotrexat
Metotrexat je analogem kyseliny listové, ktery je vyuzivam k indukci remise u pacientii
s Crohnovou chorobou jiz od padesatych let minulého stoleti. Nejcastéji je pouzivan jako
alternativa jiné imunosupresivni udrzovaci 1é¢by, nejcastéji pfi intoleranci, kontraindikaci
nebo po rozvoji nezddoucich Gcinki pti 1écbeé azathioprinem. U pacientl s ulcer6zni kolitidou
nebyla potvrzena dostatecna efektivita tohoto 1é¢iva, a proto se v této indikaci s MTX

nesetkame. Obvykla davka je 25 mg parenteraln¢ (s. c. nebo i. m.) 1x tydn¢ po dobu 12
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tydnd, po které nasleduje 1é¢ba udrzovaci, v davce alespoti 15 mg tydng. U¢inek nastupuje v
rozmezi 12 a vice tydnt. I pfesto, ze bezpecnosti profil metotrexatu je lepsi nez azathioprinu,
je spojen s fadou nezadoucich G¢inkl, kam nejcastéji fadime nauzeu, zvraceni nebo rozvoj
mukositidy. Vzacnéji se setkdvame s intersticialni pneumonii (pneumonitida),
hepatotoxicitou s moznym rozvojem jaterni fibrozy a megaloblastovou anémii.

K minimalizaci vedlejsich acinka pti terapii MTX se doporucuje souc¢asné podavani kyseliny

listové a absolutni zakaz konzumace alkoholu [39, 46].

4.7.2.6 Antibiotika
Nejcastéjsi indikaci ATB terapie jsou hemocni s aktivni perianalni Crohnovou chorobou. Je
prokazano, ze ATB ve vyse uvedené indikaci nevedou ke kompletnimu zhojeni pistéli, ale
vyrazné zmiriuji symptomy perianalni nemoci-snizuji bolest, perianalni dyskomfort a sekreci
z pisteli [40, 75, 76]. V klinické praxi vyuzivame nejcastéji kombinac¢ni 1é¢bu
ciprofloxacinem a metronidazolem. Samostatné uziti téchto ATB neprokazalo efekt, ve
vzajemné kombinaci vsak statisticky vyznamné snizuji potiebu chirurgické drenaze, zmiriuji
bolest pii defekaci a eliminuji sekreci z pistéli [77, 78]. Podavani ciprofloxacinu v davce 1
000-1 500 mg 2x denné a u metronidazolu je davka 20 mg/kg (ev. 750-1 000 mg
rozdélenych vétsinou do ¢tyr dennich davek). Lécba by méla byt dlouhodoba, doporucovana
je doba 8-12 tydnu [77]. Vyraznou limitaci dlouhodobého uzivani ATB je jejich intolerance
(zvlaste metronidazolu) a rozvoj rezistence. Pti peroralni intoleranci metronidazolu mizeme
vyuzit rektalni aplikaci ¢ipkut ¢i klyzmat s metronidazolem, jez vétsinou necini pacientam
obtize. Vyhodou antibiotické medikace je promtni nastup u¢inku, nevyhodou kratkodobost
piiznivého ucinku lécby [77].

Druhou indikaci je terapie intraabdominalnich abscest pii penetrujici Crohnove
chorobé. Ke konzervativni ATB 1é¢bé jsou indikovani stabilni pacienti s ohrani¢enymi
zanétlivymi lozisky do velikosti 30 mm, u vétsich abscesu preferujeme kombinaéni 1é¢bu
ATB s CT/USG ¢i chirurgickou drenazi [79].

V piipadé ulcerozni kolitidy je antibioticka Iécba postupem prvni volby u pouchitidy

u pacientl po proktokolektomii s ileo-pouch-analni anastomoézou.
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4.7.2.7 Biologicka 1écba
S biologickou 1é¢bou Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy se v Ceské republice setkavame
od pocatku 21. stoleti a predstavuje v souc¢asné dob¢ nejucinnéjsi a také ekonomicky
nejnakladnéjsi konzervativni 1é¢bu IBD [80, 81]. Jedna se o parenteralni (i.v. nebo s.c.)
aplikaci imunoglobulinti, které byly vytvofeny zivymi bunéénymi kulturami na zékladé
biotechnologickych postupt nebo pln¢ humanizovanych protilatek. Cilem ptisobeni biologik
jsou molekuly, které maji kli¢ové postaveni v patogenezi IBD. U prvni generace
biologickych 1é¢iv jsou aplikované imunoglobuliny zamiteny proti tumor nekrotizujici
faktoru a, coz je glykoprotein, ktery je produkovan makrofagy po stimulaci antigenem. Jeho
nadmérnd tvorba je charakteristicka pro pribéh zanétlivé reakce u vétSiny IBD nemocnych. U
druhé generace biologické 1é¢by jde o zcela odlisny mechanismus G¢inku blokace zanétlivé
reakce. Vedolizumab znemoziuje vstup bilych krvinek z cévniho fecisté do stieva vazbou na
integrinovy receptor na povrchu endotelovych bunék v misté zanétu. Ustekinumab vazbou na
podjednotku p40 interleukinti 12 a 23 blokuje prozanétlivé lymfocyty a tim potlacuje tvorbu
prozanétlivych cytokint [46]. Cilem 1é¢by je dosahnout dlouhodobé remise s minimem
nezéadoucich ucinki.

Neucinnost 1é¢by mize byt primarni nebo sekundarni. Primarni netcinnost (selhani) na
biologickou Ié¢bu je relativné vzacna a v klinické praxi se vyskytuje cca u 10 % pacienti.
Mnohem castéjsi je tzv. sekundarni ztrata odpoveédi, ktera postihuje asi 20 % pacientta béhem
jednoho roku lécby. Nejcastéjsi pficinou neucinnosti 1é¢by je nedostatecna koncentrace
ptipravku anti-TNFa v Krvi, proto monitorovani koncentraci a 1ékovych protilatek se zda byt
pfinosné pro optimalizaci 1éby v ptipad¢ ztraty odpovédi u nemocnych lécenych
infliximabem a adalimumabem [2, 46]. Pied ukon¢enim biologické 1é¢by nebo pied jeji
intenzifikaci je potfeba vyloucit oportunni superinfekci ¢i komplikaci IBD. Vyuziti
monitorovani farmakokinetiky u druhé generace biologické 1é€by zatim vyZaduje dal$iho
sledovani, stanoveni pfesnych cut-off hodnot koncentraci a zji$téni, zda vyskyt protilatek
proti vedolizumabu a ustekinumabu souvisi s jejich s nezadoucimi Géinky [46, 67].

Biologicka 1é¢ba je indikovana u Crohnovy choroby pii zavaznych formach nemoci, pfi
nedostate¢ném efektu konvencni 1écby, u pacientil s komplexnimi perianalnimi pistélemi, pfi
kortikodependentnim priibéhu onemocnéni, u nemocnych ve vysokém riziku neptiznivého
prubéhu onemocnéni a pti vyskytu mimosttevnich projevi spojenych s aktivitou zanétu.
Vhodnou indikaci je také ¢asna rekurence CD po resekénim vykonu [67]. Indikaci k zahajeni
biologické 1écby u nemocnych s ulcerozni kolitidou jsou pacienti se stiedni a vysokou

aktivitou nemoci pii neucinnosti konvencni terapie, S akutni tézkou atakou UC (tzv.
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zéachranna terapie) neodpovidajici na i.v. aplikaci kortikosteroidii, kortikodependentni pribéh
nemoci a vyskyt mimostievnich projevi. IFX a VDZ jsou ucinné i v 1é¢bé chronické
refrakterni pouchitidy [67].

Kontraindikaci k podani anti-TNF 1é¢iv fadime piedchozi tézkou alergickou reakci,
aktivni infek¢ni onemocnéni, pfitomnost nedrénovaného abscesu, demyeliniza¢ni
onemocnéni, zavaznou kardialni insuficienci a nahlou piihodu bii$ni. Relativni
kontraindikaci je nadorové a autoimunitni onemocnéni v anamnéze. Kontraindikaci 1é€by
VDZ a UST je alergicka reakce a aktivni tézka infekce [46, 67].

Pted zah4jenim BT je nutno provést screening latentni tuberkulozy zahrnujici rentgenovy
snimek plic ve dvou projekcich, Quantiferon test a/nebo T-Spot test, vyloucit virovou
hepatitidu typu B (HBsAg, anti-HBs a anti-HBc) a stfevni infekci bakterii Clostridioides
difficile a cytomegalovirem.

K prvni generaci biologické 1é¢by (anti-TNFa) fadime infliximab, adalimumab,
golimumab a certolizumab pegol.

e Infliximab je chiméricka monoklonalni IgG1 protilatka proti TNF-a tvoiena z 25 %
mysi komponentou aminokyselin a ze 75 % slozkou humanni. Podava se intravendzni
infuzi ve standartni davce Smg/kg v indukénim rezimu v 0., 2. a 6. tydnu, na néz
navazuje udrzovaci terapie v rezimu co 8 tydnt. Od roku 2013 byl schvalen prvni tzv.
biosimilarni infliximab k 1é¢bé CN i UC. Jedna se o 1ék strukturalné podobny
s originalnim 1é¢ivem, ktery se zacal vyrabét po vyprseni jeho patentové ochrany a
jehoz klinicky efekt 1 nezadouci u€inky jsou totozné s originalnim lé¢ivem. Zavedeni
biosimilarnich 1é¢iv zlevnilo naklady na terapii a zvySilo dostupnost biologické 1écby
[82].

e Adalimumab je pIn¢ humanizovana IgG1 protilatka k subkutanni aplikaci, podava se
v davce 160mg v 0. tydnu, 80mg v 2.tydnu a poté v davce 40mg co 2 tydny
V udrzovacim rezimu.

e Golimumab je pIn¢ humanni IgG1 protilatka k 1é€bé ulcerdzni kolitidy. Podava se
subkutanné v davce 200mg v nultém tydnu, 100mg v druhém tydnu a poté v davce
50mg s.c. 1x mésicné.

e Certolizumab pegol je humanizovany, pegylovany Fab fragment IgG1
imunoglobulinu pro subkutanni aplikaci. V Ceské republice neni schvalen pro 1é¢bu
IBD [2, 46].
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Druhou generaci biologické 1écby tvoii vedolizumab a ustekinumab.

e Vedolizumab je humanizovana monoklonalni protilatka proti leukocytarnim
integrinovym receptorim o4p7. Zasadni odlisSnost od systémové piisobicich ptipravk
anti-TNFa je v jejim selektivnim pusobeni v gastrointestinalnim traktu. Podava se i.v.
infuzi v davce 300 mg v tydnu 0, 2 a 6; u nemocnych s CD lze pfi nedostatecném
efektu zvazit dalsi aplikaci v tydnu 10. V udrZzovacim rezimu pak v davce 300 mg v
intervalu 8 tydni.

e Ustekinumab je schvalen pro 1é¢bu Crohnovy choroby. Jedna se o humanni
monoklonalni IgG1 protilatku proti jednotce p40 interleukinu I1L-12/23, podava se
Vv uvodni infuzi v davce 260 mg pti hmotnosti pacienta do 55 kg nebo 390 mg pii
hmotnosti 56-85 kg nebo 520 mg pii hmotnosti nad 85 kg, v davce 90 mg s.c. v 8.

tydnu a poté v udrzovacim rezimu v intervalu 8 nebo 12 tydnu [14, 39, 67].

S rozvojem biologické 1éEby musime také pocitat s rizikem nezadoucich ucinki, se kterymi
reakce a alergické reakce opozdéného typu (teploty, vyrazka, bolesti kloubit), vyskyt
paradoxnich autoimunitnich reakci indukovanych biologickou 1é€bou typu psoriazy,
palmoplantarni pustul6zy nebo lupus-like syndromu. Pacienti 1éCeni anti-TNF 1é€ivy jsou
taktéz ve zvySeném riziku rozvoje lymfoproliferativnich onemocnéni a maligniho melanomu
[46, 83]. Z infekénich komplikaci se pak setkavame s oportunnimi infekcemi (nejcastéji

intracelularnimi nebo mykotickymi) [46].

4.7.2.8 Malé molekuly
Small molecule drugs (SMD) jsou latky malé molekuldrni hmotnosti a rizné chemické
struktury, které velmi dobfe pronikaji pfes bunééné membrany. Oproti tomu biologicka 1é¢iva
jsou nejcastéji komplexni bilkoviny s velkou molekuldrni hmotnosti, coz vede k rozdilim ve
zpusobu podavani téchto 1é¢iv nebo ve farmakokinetickych vlastnostech. Jednou z hlavnich
vyhod SMD je moznost peroralniho podani, kdy odolavaji degradaci vlivem kyselého
prostfedi v Zaludku a snadno se v tenkém stievé vstiebavaji do systémového obéhu.
Biologicky polocas SMD je kratky v fadu nékolika hodin, proto je nutné vétSinou denni
uzivani. SMD postradaji antigenni potencial a existuje tedy predpoklad jejich dlouhodobé
ucinnosti. Nevyhodou je riziko 1ékovych interakci, které je vyssi ve srovnani s biologickymi

preparaty [84]. V Ceské republice je v sou¢asnosti z malych molekul dostupny tofacitinib,
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neselektivni inhibitor systému Janus kinazy. Systém Janus kinazy zahrnuje ¢tyfti
intracelularni tyrosinkinazy (JAK-1, JAK-2, JAK-3 a tyrosinkidzu 2), které jsou zodpovédné
za nitrobunécny pienos signalu po indukci prozanétlivymi cytokiny a hraji tak vyznamnou
roli v prib¢hu imunitni regulace a dominantné soucasna inhibice JAK-1 a JAK-3 ma
vyznamny imunosupresivni potencial, které¢ vyuzivame v 1é€b¢ autoimunitnich onemocnéni
[46]. Tofacitinib je indikovan k 1é¢bé pacientt se stiedné té€Zkou a tézkou ulcerdzni kolitidou,
kteti nereagovali na konvencni terapii a u pacientti po selhani biologické 1é¢by. Podavani je
peroralni v ddvce 10mg dvakrat denné po dobu 8 tydnu, poté v udrzovaci 1écbé v davce Smg
dvakrat denn€. Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky jsou infekéni komplikace (infekce virem
varicella zoster a mocové infekty). Vzhledem k ¢astym vyskytiim herpetickych infekei je
doporucovano pted zahdjenim 1éCby toxafitinibem odbér protilatek proti varicellaa zoster a
Vv piipadé negativity vakcinace pacienta optimalné podjednotkovou vakcinou, ktera
nevyzaduje odlozeni imunossupresivni 1écby. Dal§im nezadoucim Ginkem je zvySené riziko
vzniku trombembolickych komplikaci u pacientli nad 50 let 1écenych davkou 20mg denné,

zvySeni sérovych hladin LDL, HDL lipoproteind a cholesterolu a vznik neutropenie [46, 84].

4.7.2.9 Probiotika
Probiotika jsou specifické zivé mikroorganismy, jez mohou piiznivé ovliviiovat ¢i zlepsit
zdravotni stav jedince. Jejich vyznam v 1écb¢ idiopatickych stievnich zanéta neni
dominantni, maji vsak svij prokazany vyznam v n¢kolika indikacich a jejich praktické
vyuziti se fidi nejen vysledky klinickych studii, ale i praktickou zkusenosti konkrétniho
Iékaie [35].

Ulcerozni kolitida

Prvni a nejvyznamngjsi indikaci podani probiotik u pacienta s ulcerozni kolitidou je v
prevenci rozvoje akutniho zanétu v ilealnim vaku u pacientt ¢asné po ileo-pouch-analni
anastomoze. Bylo prokazano, ze dlouhodobé podavani smeési 8 kment probiotik (obsahujici
Lactobacillus acidophilus, L. casei, L. plantarum, L. delbrueckii, Bifidobacterium longum, B.
breve, B. infantis a Streptococcus salivarius spp. Thermophilus) vyznamné snizuje vznik
pouchitidy a je tedy prevenci pouchitidy po uzavieni pojistné stomie [85-88]. Druhou
indikaci k zavedeni probiotické 1é¢by u nemocnych s IBD je udrzovaci terapie pacienta s
lehkym prabéhem ulcerozni kolitidy. V dané situaci jsou probiotika Escherichia coli Nissle

1917 stejn¢ ucinné jako peroralni aminosalicylaty a preferuje se jejich podavani u pacientt,
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ktefi aminosalicylaty netoleruji [89-91]. V soucasné dob¢ postradame i jednoznacné dtikazy
dosvédcujici efektivitu probiotik v 1é¢bé akutni ataky UC [35, 92].

Crohnova choroba

Dostupné informace ukazujici na a¢innost probiotik v [é¢bé Crohnovy choroby jsou nadale
nejednoznacéné a spise sveédci pro neefektivitu uziti probiotickych kultur k ovlivnéni prabéhu
zanétu ¢i navozeni remise onemocnéni u CD. European Crohn's and Colitis Organisation ve
svych doporucenich hovorii piimo 0 absenci presveédcivych dukaza pro prospésnost probiotik
v dlouhodobé 1é¢be Crohnovy choroby [93-95].

Fekalni bakteridlni terapie u IBD
I pies prokazanou informaci, Ze slozeni stfevni mikrobioty ma zasadni vyznam v patogenezi
IBD, vyznam fekalni bakteridlni terapie nebyl jednoznaéné potvrzen a podani fekalniho

traansplantatu je povazovano za 1é¢bu experimentalni [46, 96, 97].

4.7.3 Nefarmakologicka lécba

4.7.3.1 Chirurgicka 1écba

Chirurgicka 1é¢ba je soucasti komplexniho multioborového pristupu v 1éébe IBD pacientt a
zdaleka neni povaZovéna jen za alternativu 1é€by farmakologické. VyZzaduje zvazeni
raciondlni indikace k vykonu, adekvatni pfedoperacni piipravu, ptitomnost zkuSeného IBD
chirurga a dtslednou edukaci a spolupraci s pacientem a jeho rodinou. V chirurgické péci o
pacienty s Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou se preferuje miniinvazivni
laparoskopicky ptistup, ktery miize snizit rozvoj intraabdominalnich sriistd, minimalizuje
traumatizaci tkani, poranéni organt v dutin€ bfisni, snizuje krevni ztraty, zkracuje dobu
hospitalizace a rychleji obnovuje funkce traviciho traktu [46, 98-100]. Vice nez 70 %
pacientil s Crohnovou chorobou a az 20 % s ulcer6zni kolitidou dospéje v pribéhu trvani
nemoci k chirurgické 1écbé. A riziko resekéniho vykonu do deseti let od diagnézy IBD je 40-
55 %, opakovany chirurgicky vykon s resekci je do deseti let od prvni operace nutny u 20-44
% nemocnych [19, 46, 101].

Chirurgicka 1écba ulcer6zni kolitidy ¢asto nasleduje po selhani 1é€by konzervativni.
K neodkladnym chirurgickym vykonim fadime stavy asociované s akutni tézkou UC

s rozvojem toxického megakolon, masivnim krvacenim nebo perforaci tra¢niku. Provedeni
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subtotalni kolektomie s terminalni ileostomii je vV dnesni dobé metodou prvni volby pfi
toxickem megakolon pri akutni tezke kolitide po selhani farmakologické konzervativni 1éCby
[100]. 10 % urgentnich kolektomii u nemocnych s UC je provedeno z divodu masivniho
krvaceni. K perforaci tracniku dochazi asi u 2 % nemocnych s UC, obvykle v souvislosti

s akutni té¢Zkou kolitidou nebo jako iatrogenni postizeni po diagnostické Ci terapeutické
koloskopii [100]. Mezi planované (elektivni) chirurgické zakroky fadime situace asociovany
s chronickou refrakterni kolitidou a kolorektalnim karcinomem. Chronicka refrakterni
kolitida je stav, kdy dochazi k selhdni optimalné vedené konzervativni 1é¢by, doslo k jeji
netoleranci ¢i nezadoucim u¢inktim, u pacientt, ktefi na konzervativni 1écbu odpovidaji jen
parcialné, rozvinuli kortikodependenci ¢i u téch, kde ptedpokladame, zZe by mohli

z chirurgické 1é¢by profitovat. Mezi neakutni vykony fadime provedeni totalni
proktokolektomii s terminalni ileostomii, subtotalni kolektomii s ileorektoanastomozou a
dokonceni proktokolektomie s konstrukci ileopouchanalni anastomézou. Pacienti s nalezem
KRK, endoskopicky kurativné neodstranitelné 1éze s high grade dysplazii a/nebo

s multifokalni dysplazii jsou indikovani k proktokolektomii s lymfadenektomii a
omentektomii [14, 100].

Chirurgicka 1é¢ba Crohnovy choroby zahrnuje vykony akutni a elektivni. Mezi
nejcast¢jsi akutni vykony fadime stavy pii volné perforaci, nitrobfisni a retroperitonealni
absces, akutni exacerbaci zanétu a akutni obstrukci. Mezi elektivni vykony patii selhani
konzervativni 1éCby, stievni pistéle a prokazana malignita (¢i podezieni na ni) [99].
Nejcastéjsim typem operace u pacient s CN je ileocékalni resekce pii pretrvavajicich

obstruk¢nich symptomech.

4.7.3.2 Endoskopicka 1écba
Endoskopické vykony jsou ve vétSiné piipadii vyhrazeny pro diagnostiku IBD a nasledné
sledovani mozného relapsu, pooperacni rekurence ¢i komplikaci jako jsou stendzy, dysplazie
¢i pistéle nebo v ramci dispenzarizace kolorektalniho karcinomu. Az technologicky vyvoj,
moderni endoskopické instrumentarium a nardstajici zkuSenosti endoskopistii umoznily
které doplnuji farmakologickou a chirurgickou 1écbu IBD [2, 14]. Endoskopicka terapie u
pacientt S Crohnovou nemoci a ulcerdzni kolitidou nejcastéji zahrnuje dilataci stenoz a

odstranéni asné neoplazie.
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Endoskopicka lécha stenoz
Nefrekventné&ji uzivanou nechirurgickou endoskopickou terapeutickou metodou u pacienti
s IBD je endoskopickad balonova dilatace stenéz pomoci TTS (trough-the-scope) balonti
zavadénych pracovnim kanalem endoskopu. Jedna se o efektivni a dostupnou metodu 1é¢by
symptomatickych kratkych fibrotickych sten6z do délky 40 mm nejcastéji lokalizovanych
v anastomoéze. Dlouhodoba efektivita této metody se udava kolem 70 %, ¢asny klinicky efekt
mezi 40-90 %, riziko komplikaci je kolem 4 %, kdy nejcastéji se jedna o postprocedualni
krvaceni ¢i perforaci stieva [102, 103]. Endoskopicka strikturotomie je novou endoskopickou
metodou 1écby stenoz, kdy jehlovym nozem provadime radialni horizontalni nebo
cirkumferencidlni fez kratké stendzy, ktery nasledné zaklipujeme z diivodu prevence
krvaceni, perforace a zabranéni vzniku resten6zy. Hlavni piednost strikturotomie je plna
kontrola nad lokalizaci a hloubkou fezu a tim nizsi riziko perforace ve srovnani
s endoskopickou balonovou dilataci,. Nevyhodou je vyssi riziko krvaceni [104, 105].
Vedle balonové dilatace a strikturotomie se jako dal$i vyuZzitelna metoda jevi kratkodoba
implantace metalickych povilecenych ¢i parcialné potazenych stentii do anastomotickych
stenoz [106]. Zavedeni biodegradabilnich stentii do benignich stendz se neosvédcilo
z davodu Castych migraci stentd a od metody se upustilo [107].

Endoskopicka lécba dysplazie
Solitarni a ztetelné ohranicena léze bez invaze do hlubSich vrstev submukozy by méla byt
odstranéna metodou endoskopické polypektomie, mukozni resekce, submukozni disekce €1
transmuralni resekce. Pistup je stejny jako u sporadickych adenomovych lézich.
Chirurgickou resekci indikujeme tehdy, pokud 1éze nebyla odstranéna kompletné, nebylo
dosazeno RO resekce, byl ndlez adenomové struktury s dysplazii v terénu zanétlivé polypozy,
byla ptitomnost dalsi 1éze s vysokym stupném dysplazie v okoli 1éze ¢i jiném vzdaleném
misté a u nemocnych s primarni sklerozujici cholangoitidou asociovanou s IBD ¢i ve
vyznamném familiarnim riziku KRK [2, 14, 46-48].

Endoskopicka lécba perianalnich pistéli a abscesu je rozvijejici se metoda, ktera
zahrnuje endoskopickou drenaz ¢i klipaz vnitiniho usti s jeho uzavienim [108].

Endoskopicka septotomie a sinusotomie u ilealnich poucht spociva v otevieni sinusu
(slepého ramene tenké klicky), ktery je nejcastéji diisledkem dehiscence anastomozy.
Smyslem vykonu je vytvoreni jedné dutiny spojené s pouchem, ktera se postupné bude

epitelizovat. Metoda vede ke zhojeni sinusu v 60 % piipada [46, 109].
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4.7.4 Ostatni léecha

4.7.4.1 Vyziva u IBD pacientl. Enteralni a parenteralni vyziva, dietni sméry

IBD jsou civilizaénimi nemocemi, u nichz béhem poslednich desitek let celosvétove vzrista
incidence a prevalence. Zména Zivotniho stylu a stravovacich navyku s naslednou zménou
lidské stievni mikrobioty by mohly byt jednou z pfi¢in tohoto nartstu [46, 110, 111].
Pacienti s IBD, dominantné s Crohnovou chorobou, jsou ve vysokém riziku rozvoje
malnutrice, ktera je negativnim faktorem pro prognézu jejich onemocnéni, rozvoj komplikaci
a v neposledni fad¢ zasadné ovliviiyje kvalitu jejich zivota [2, 112]. Malnutrici je nutné ¢asné
diagnostikovat, efektivné 1é¢it, korigovat dietnimi opatfenimi, enteralni ¢i parenteralni
vyZzivou a intenzivné spolupracovat s gastroenterologem se snahou o0 nastaveni vhodné a
ucinné farmakologické 1écby. Nutri¢ni sledovani hraje nezastupitelnou roli v komplexni péci
0 pacienty s Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou. VySetfeni nutri¢nim terapeutem by
mélo byt béznou soucasti vysetrovaciho algoritmu této skupiny nemocnych jiz pii podezieni
na rozvijejici se podvyzivu, a i nasledné kontroly by mély byt pravidelné a nemély by byt
opomijeny ani pii zlepSeni klinického stavu nemocného. Dnes je obecné ptijimam nézor, ze
dieta se 1isi ve fazi remise a ve fazi akutniho vzplanuti nemoci.

U pacientd v remisi neni pausaln¢ indikovana zadna specialni strava, energetické
naroky jsou srovnatelné s béznou populaci a jen ve fazi rekonvalescence a pii deficitu
bilkovin je vhodné jejich pfijem navysit. V klidovém obdobi by méla byt dieta obecné bohata
na bilkoviny, s vy$s§im obsahem vlakniny, u pacientl s malabsorpci tukll a s intoleranci
laktozy je preferovana je strava méné tucna a bezlaktézova. Snazime se pacienty motivovat
k zdravému Zivotnimu stylu a pestrému jidelni¢ku, na druhou stranu respektujeme
individualni toleranci rtiznych potravin [46, 110, 111].

U pacientl s aktivnim priibéhem nemoci by méla byt nutri¢nim lékafem ¢i
terapeutem stanovena vhodna dieta s cilem zabranit prohlubujici malnutrici a ulevit od
zazivacich obtizi. Smyslem je uprava dietnich opatfeni ve smyslu technologickych postupi a
zlepSeni stravitelnosti. Bezezbytkovou stravu neni zcela nezbytné doporucovat pausalné vsem
pacientiim v relapsu, ale dominantné pacientim s Crohnovou chorobou se zndmym ¢i
s podezienim na stenotizujici formu postizeni a klinikou pasazovych obtizi. Zakladem
bezezbytkové stravy je vylouceni nestravitelnych zbytkt, vhodna tprava textury pokrmu a

ponechani rozpustné vlakniny [14, 112].
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Pfi nedostacujicim energetickém piijmu piistupujeme k enterdlni vyZivé. Jako
enteralni vyzivu oznacujeme podavani nutricné presné definované vyzivy, ktera je
farmaceuticky ptipravend, do traviciho traktu jedince. Formy EV vzdy upfednostiiujeme u
pacientl v riziku malnutrice, pokud maji funk¢ni travici trakt. Za téchto okolnosti by méla
byt upfednostnéna pied parenteralni vyzivou. EV podavame nejcastéji peroralné, kdy se
jedna o aplikaci tzv. oralnich nutri¢nich suplementa (sipping, ,,popijeni enteralni vyzivy*),
kterou vyuzivame nejcastéji jako dopln€k energie a makrozivin pii neadekvatnim peroralnim
ptijmu. Dalsi cestou podani je nasoenteralni sondou ¢i perkutanni endoskopickou
gastrostomii [113]. Plna enteralni vyziva (EEV, exkluzivni enteralni vyziva) ma své misto
prevazné v u détskych pacientii s Crohnovou chorobou, kde je schopna navodit plnou remisi
bez potfeby uziti systémové kortikoterapie. U dospélych nemocnych se jedna o komplexni a
nedilnou soucast farmakologické ¢i chirurgické 1é¢by [26, 112]. Pfi nedostatku vitamint a
stopovych prvki je vhodna jejich suplementace. Nejéastéji se jedna o deficit kyseliny listove,
zeleza, vapniku, hof¢iku, vitamin D a dalsich.

Parenterdlni vyZiva je definovana jako podani energetickych substrati do cévniho
reCisté obejitim traviciho traktu. Aplikace PV je mozna cestou periferniho i centralniho
zilniho systému a pii predpokladu déledobé potieby PV piistupujeme k zavedeni PICC
katetra (peripherally inserted central catheter), midline katetrii, implantabilnich portt ¢i

dlouhodobych tunelizovanych katetri, jejichz Zivotnost je nékolik mésicti a umozni tak
dlouhodobé komfortni podavani PV s limitovanym vyskytem komplikaci a bez nutnosti asté
reimplantace. Indikace k parenteralni vyzivé u IBD je nemoznost podani enteralni vyzivy ¢i

jeji nedostatecna efektivita [114].

Dietni smery

Strava s vysokym obsahem zivocisnych tuki, jednoduchych cukrli, mléénych vyrobk, aditiv
s pfidruzenym nedostatkem ovoce, zeleniny, vlakniny a kvalitnich bilkovin je, jak jiz bylo
uvedeno, asociovana s rizikem vzniku IBD [115]. Tyto zmény ve stravovani vedou ke
snizené tvorb¢ kyseliny maselné (butyrat acid), a tim ke zvySeni permeability stény stfeva,
vys$imu kontaktu epitelu s patogennimi bakteriemie, dochazi k zvySené tvorbé
prozanétlivého TNF-alfa a zhorSeni imunotolerance [2, 116]. VétSina diet, které je mozno
vyuzit u IBD pacientd, jsou zaloZeny na vylouceni nékterych konkrétnich potravin. Jejich
efektivita je limitované posouditelna a zatim vétSinou chybi dostate¢né zkusSenosti a

observacéni studie.
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e CDED dieta (Crohn's disease exclusion diet) je zalozena na eliminaci lepku,
zivoc¢isnych tuki, mlécnych a primyslove zpracovanych vyrobki. Probiha v nékolika fazich
a Vv kazdeé dalsi fazi (pokud jsou potraviny piedchozi faze tolerovany) je vybér povolenych
potravin §irsi. Je dopliiovana EV. Prvni zkusenosti s touto dietou u IBD pacientd hovoii o
zlepSeni zanétlivych parametrt a klinického stavu a dosazeni remise u vyznamného procenta
nemocnych [117, 118].

e SCD dieta (specific carbohydrate diet) je zalozena na ptedpokladu obtizné absorbce
polysacharidl ve stfeve, coz mize vést k iniciaci slizni¢nich zanétlivych zmén. Jsou zde
vyluovany nejen polysacharidy, ale 1 lepek. Dieta je velmi nadro¢né na adherenci a pomérné
restriktivni. Data jsou pro dospélé IBD nemocné limitovana a vétSina se tyka pediatrické
populace [14, 119].

e GAPS dieta (Gut and psychology syndrome diet). Jedna se o terapeutickou dietu,
ktera vychazi z SCD stravovani a ma rysy nizkosacharidového stravovani. Ma pozitivni efekt
na stfevni mikrobiotu a jeji vliv na Crohnovu chorobu a ulcerdzni kolitidu je dlouhodobé
zkouman, ale piesvéd¢ivé diikazy zatim chybi. Hojné a efektivné je v dne$ni dob€ vyuzivana
pro 1écbu déti s poruchou autistického spektra [120, 121].

e Low FODMAP dieta (Fermentované Oligosacharidy, Disacharidy, Monosacharidy
Polyoly). Jedna se o stravu s omezenym piijmem fermentovatelnych oligosacharidu ,
disacharidd, monosacharida a polyoli, které se obtizné $tépi a vstiebavaji v tenkém stievé a
jsou nachylné k absorpci vody a nésledné fermentaci v tlustém stievé. Tento proces se poté
podili na klinickych symptomech pacientl. Jedna se o dietu, u které byl prokazan efekt pti
funkénich obtizi IBD nemocnych ve fazi remise [122, 123].

e Paleo dieta. Tento typ stravovani vyhazi z ptedpokladu limitované adaptace lidského
traviciho traktu na soucasny styl stravovani a zékladem jidelni¢ku je maso, ovoce a zelenina.

Piesvédcivé opodstatnéni pro vyuziti této diety u IBD zatim chybi [2].

4.7.4.2 Psychologicka podpora, otazka kvality Zivota

Psychologicka dispenzarizace je mnohdy opomijenym ¢lankem ve sledovéani IBD
nemocného. Je nezbytné evidovat psychické projevy pacienta a problémy jako je strach,
uzkost, deprese a beznad¢j a je nutné se jimi aktivné zabyvat. Rizikovi jsou zvlaste pacienti
s Cerstvé diagnostikovanou nemoci nNebo ti, u nichz se efekt terapie nedostavuje v takovém

rozsahu, jak bychom o&ekavali. Clovék hleda odpovédi na otazky, jaky dopad bude mit
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onemocnéni na jeho rodinu, ptatelé a na né¢ho samotného. Je nutné zde pacientim pomoci a
poskytnout jim informace, které vyzaduji. Psychologické péce by méla byt dlouhodoba,
systematicka a po celou dobu pribéhu nemoci, nejen ve fazi relapsu [124]. Psychoterapie
predstavuje snahu o pozitivni ovlivnéni zdravotniho stavu a kvality zivota psychologickymi a
psychofyziologickymi prostiedky. Zaméiuje se na zlepSeni zdravotniho stavu. IBD jsou Casto
provazena negativnimi emocemi jako uzkost, agrese, frustrace a deprese. VSechny tyto
projevy jsou psychoterapeuticky ovlivnitelné. Zakladem je poskytnuti pocitu jistoty a
bezpeci, prozitek bolesti souvisi se strachem, s o¢ekavanim bolesti a aktualnim zdravotnim
stavem. Mezi konkrétni a nejCastéji vyuzivané terapeutické postupy a techniky u IBD
pacientil fadime sugesci (navozeni myslenek, dojmil a pfedstav a pfijmout je za vlastni),
relaxaci (stav snizené¢ho psychosomatického napéti, slouzi k uvolnéni), kognitivné-
behavioralni terapii (pomahé odstraiiovat narusend kognitivni schémata) dynamickou
psychoterapii (nevédomé zachovani vnitini stability jedince a rodiny) a logoterapii
(napomaha ¢lovéku nalézt smysl Zivota, uplatiiuje se ve fazi bilancovani v rdmci
opakovanych atak nemoci). Je jednoznaéné studiemi prokazano, ze psychoterapie u IBD
pacientt vyrazné zvysuje kvalitu Zivota a snizuje nutnost hospitalizaci [125]. Vliv rodiny a
spole¢nosti na zvladani nemoci je dominantni. Nejcast¢jsi obavy pacientli smétuji prave ke
vztahiim s rodinou a partnerem a vnimanim sebe sama a svého téla. I takové bézné denni
situace, ve kterych se projevuji biologické potieby pacienta, které jsou zménéné nemoci
(nutnost opakovaného denniho pouzivani toalety, hlasité projevy pfi trdveni, které nejsou
zcela pod kontrolou), jsou vyrazng zatézujici. Pacienti musi sviij denni kolobéh a tim i rytmus
rodinného ¢i partnerského souZiti pfizptisobit svému télu a ptijmout danou situaci takovou,
jaka je. Obavaji se problému v intimnim zivot¢ a se sexualni aktivitou. Vzajemna
komunikace mezi ¢leny rodiny, jejichz dana situace postihuje, tak komunikace s odbornikem,
je zasadni. Sdileni starosti s rodinou, ptateli nebo ,,spolupacienty* v ramci rtiznych
pacientskych organizaci a spolkii mliZe byt dalSim pfinosem, jak se citit bezpe¢né, pohodlné a
jak najit daveru a pochopeni. Pocity viny a study je vhodné nevytésiovat a neignorovat. Je
piinosné pacienty informovat, ze ob¢asné pocity stresu a uzkosti jsou normalni a zaziva je 1
zcela zdravy ¢loveék. Z dalSich vyzkumi pak vyplyva, Ze zvlasté IBD adolescenti vyuZzivaji
stejné copingové strategie jako jejich zdravi vrstevnici. Jen s dominujicim vyhybavym
chovanim, jehoz divodem mohou byt vySe zminéné projevy nemoci [14, 124]. Velkou roli v
péce o IBD pacienty Ceské republiky zastava pacientska organizace Pacienti IBD z.s., ktera
od roku 2008 pomaha, sdruzuje a edukuje pacienty s IBD. Vydava odborné publikace a

brozury, potada Cetné vzdeélavaci akce, seminaie a neformalni setkavani. Bezplatné nabizi
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taky pravni, nutri¢ni €1 gastroenterologickou poradnu. Za zminku jisté stoji nékteré

z celorepublikovych projektt organizace-WC kompas a WC karta. WC kompas je online
mapa vetejnych toalet, ktera umoziuje vSem uzivatelim nalézt nejblizsi dostupné WC na
zékladé jejich geografické polohy (v databazi je vice nez 13 tisic toalet). Mapu je mozné si
bezplatné stdhnout jako aplikaci pro chytré telefony. WC karta pak umozni jejich vlastnikiim
rychlejsi zptistupnéni vetejnych 1 nevetejnych toalet. Organizace Pacienti IBD velmi aktivné

spolupracuje s Evropskou federaci pacientskych organizaci pro CD a UC (EFCCA).

Kvalita Zivota IBD pacientu

Nemocni s IBD se potykaji s mnoha problémy, které ovliviuji kvalitu jejich zivott (QoL-
Quality of life). V praxi je u pacientl nejcastéji pouzivan dotaznik oznacovany jako
Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ), ktery ma dobré psychometrické hodnoty
a je dostupny v n€kolika jazycich. Kvalitu zivota méti ve 4 oblastech (celkové, stfevni,
emocionalni a socialni), v roce 1992 se dockal rozsifeni. Dal§im dotaznikem je Rating Form
of IBD Patient Concerns (RFIPC), ktery slouzi ptevazné k odliseni IBD od ostatnich
stfevnich onemocnéni [126]. Jsou znamy 2 druhy faktort, které maji vliv na QoL. Zevni
(externi) faktory zahrnuji socialni, stravovaci, vzdélanostni vlivy a vnitini (interni), Které jsou
pfimo spojené s nemoci a jejimi klinickymi projevy. Je prokdzano, Ze aktivita nemoci je
nejvyznamngj$im faktorem ovliviiujicim kvalitu Zivota. Pfiznaky, které jsou intenzivnéjsi,
zpisobuji znacny pokles kvality Zivota a jsou patrné i rozdily mezi akutnim a chronickym
projevem nemoci [37, 126]. Je nezbytné zminit i vliv 1é¢by a neZzadoucich uc¢inku 1é¢by,
nutnost chirurgické 1€cby ¢i potfebu docasné nebo trvalé stomie. Stomie je pro pacienty velka
neznama, maji z ni strach a obavy. V dotaznikovych Setienich bylo zji§téno, Ze kvalita Zivota
U pacienti se stomii je nizsi v oblasti vitality a intimity. Nelze v hodnocenich opomenout ani
vek, vzdélani, miru intelektu, pohlavi. Edukace o pribéhu nemoci ma vliv na QoL a mlize
predejit negativnim pocitim a dodava nad¢ji na zlepSeni stavu. Vliv psychického stavu na
kvalitu zivota je taktéz zasadni, mnoho nemocnych trpi obavami, Ze onemocnéni je
celozivotni. Zde se taky velmi vyrazné projevuje vztah mezi obtiZemi funkénimi (IBS-
Irritable bowel syndrom) a pfi chronicky probihajicim zanétu. Pfiznaky charakteristické pro
IBS se vyskytuji i u IBD a to ¢astéji pii mirné aktivit¢ nemoci. Otazka vyzivy je sou¢asnym
trendem a jiz vime, ze spravné vyzivovany pacient bude na 1éc¢bu reagovat 1épe, bude zvladat

obdobi aktivity nemoci a pomuize oddalit vzplanuti onemocnéni [126, 127].
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V Ceské republice probéhlo v pribéhu roku 2016 zatim nejvétsi dotaznikové Setfeni u
pacientt s IBD se zamé&Fenim na kvalitu Zivota. Duricova prezentovala soubor 1228 pacienti
s diagnozou Crohnovy nemoci a ulcerdzni kolitidy, ktefi se studie zacastnili. Byly sledovany
Ctyti aspekty zivota: 1écba a adherence k ni, pracovni schopnost a jeji omezeni, kvalita Zivota
a informovanost nemocnych o IBD. Vedle objektivnich a dobfe métitelnych parametri
zangltivé aktivity je evidence téchto aspekta zivota dnes povazovana za nezbytnou soucast
hodnoceni pacientl. Oznacujeme ji terminem ,,patient reported outcomes* a zahrnuji
subjektivni vnimani symptoml nemoci pacientem a jeji dopad na zivot. Z vysledk sledovani
vyplyva, Ze 85 % pacientl je spokojeno s 1€cbou, 94 % se povazuje za dobie informované
Vv problematice IBD a vétSina pacientii (66 %) je praceschopnych. Nedostate¢nou adherenci
k 1é¢bé piiznala vice nez tietina nemocnych, u zna¢né ¢asti nemocnych je negativné
ovlivnéna pracovni aktivita a nemoc jim vyrazn¢ zasahuje do kvality zivota tim, Ze zvySuje
miru stresu, kterému jsou dlouhodobé vystaveni. Je zndmo, Ze stres je moznym spoustécem
relapst IBD a vztah mezi aktivitou nemoci a snizenou kvalitou Zivota miize vytvaret
nepiijemny ,,.bludny kruh®. Vysledky dosud nejrozsahlejsiho prizkumu mezi ¢eskymi
pacienty potvrzuji trendy a vysledky publikované v zahrani¢ni odborné literatuie [36, 126,
128].
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5 Specifika 1écby IBD v téhotenstvi

51 I'Jvod, obecné principy

Idiopatické stievni nemoci jsou velmi ¢asto diagnostikovany v mladém produktivnim véku a
znacna cast pacientek otéhotni v prabéhu nemoci. Nynéjsi poznatky jednozna¢né prokazuji,
ze nikoliv medikamentozni 1écba, ale zvlaste aktivita sttevniho zanétu je hlavnim zdrojem
komplikaci v prabéhu gravidity. Remise neboli klidova faze nemoci se tak ukazuje jako
nejdulezitéjsi faktor zdarného a nekomplikovaného prabéhu téhotenstvi [1, 129]. Téhotenstvi
IBD pacientek by mélo byt planované do klidové faze onemocnéni, kdy minimalizujeme
riziko rozvoje relapsu choroby v pribéhu gravidity a zvySujeme tim i $anci na ot¢hotnéni.
Dals§im nezbytnym aspektem péce o IBD pacientky v reprodukénim véku je jejich intenzivni
edukace. Je vhodné je s predstihem informovat o riziku oté¢hotnéni v relapsu nemoci, cilené
zdlraznit bezpecnost i mozna rizika uzivané medikace a vénovat zvySenou pozornost

prekoncepcni péci [2].

5.2 Plodnost, téhotenstvi, porod a kojeni u IBD pacientek

Plodnost

Plodnost muzii i Zen s Crohnovou chorobou a ulcerézni kolitidou neni v dobé remise snizena
a je srovnatelna se zdravou non-IBD populaci [1, 11]. Hlavnim rizikovym faktorem, ktery
prokazatelné vede ke sniZeni plodnosti u Zen, je stav po operacich v malé panvi, nejcastéji po
kolektomii s konstrukei ileo-pouch-analni anastomozy. Jako pfi¢ina snizené plodnosti se zde
udava kombinace tubarnich zmén a abnormalit s rozvojem sriistl a jizveni. Zavedeni
laparoskopického ptistupu prokézalo zlepseni plodnosti pravdépodobné vlivem mensiho
rozvoje srusta [2, 130, 131]. U muzd se po operaci v malé panvi mizeme setkat s ptechodnou
sexualni dysfunkci [2]. Dalsi snizeni plodnosti u Zen je v obdobi aktivniho onemocnéni, kdy
pravdépodobné dochazi k indukci zanétu vejcovodu a ovarii [18]. VIiv medikace na plodnost
Zen nebyla prokazana, u muzi se setkavdme s reverzibilnimi zménami spermatogramu pii
uzivani sulfasalazinu, ktera tak miize byt pficinou pfechodné infertility muzi, kterd mizi po

n¢kolika tydnech od vysazeni sulfasalazinu. Metotrexat miize zptsobit doasnou
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oligospermii. U ostatnich 1é¢iv nebyl vliv na fertilitu jednozna¢né prokazan [2, 18, 132].
Primérny pocet déti u IBD pacientek je nizsi ve srovnani s non-IBD populaci. Jako
vysvétleni jsou udavany obavy z pfenosu onemocnéni na déti a strach z nezadoucich ucinki

1é¢iv. To nas vede k nutnosti zvySené tyto pacientky a pacienty informovat [14,18].

Tehotenstvi

U tehotnych pacientek s IBD se ve srovnani se zdravymi téhotnymi zenami castéji vyskytuji
téhotenské komplikace jako je preeklampsie nebo trombembolické pithody. Cetngjsi jsou i
porodnické komplikace zahrnujici vyssi riziko spontanniho potratu, predéasného odtoku
plodové vody a nasledného porodu a nizsi porodni hmotnosti ditéte. Jako vyznamny rizikovy
faktor rozvoje téhotenskych i porodnickych komplikaci je povazovana aktivita onemocnéni. |
proto je nutné dodrzet zakladni podminku nekomplikovaného téhotenstvi - remisi
onemocnéni [2, 14, 133]. Pokud je pacientka s ulcerézni kolitidou v dobé koncepce v relapsu,
dojde ke zhorseni stavu u poloviny pacientek, jedna ¢tvrtina zistane stabilni a u jedné
Ctvrtiny dojde ke zlepseni klinickych projevii nemoci. Pti aktivni Crohnové chorobé se v
dobé¢ koncepce u tietiny pacientek stav zhorsi, u tietiny zastane stabiln¢ aktivni a u tretiny do

jde ke zlepseni stavu [134, 135].

Porod

Vétsina pacientek s Crohnovou chorobou ¢i ulcerdzni kolitidou rodi vaginalné, vyskyt porodi
cisafskym fezem je mirné vyssi ve srovnani s béZnou populaci (15 % versus 20 %).
Jednoznacnou indikaci k porodu cisafskym fezem je aktivni komplexni perianalni postizeni u

CN a stav po kolektomii s ileo-pouch-analni anastomoézou u UC [18].

Kojeni

Kojeni pfinasi nezanedbatelny benefit pro matku i dité a je obecné doporuovano. Piisobi
protektivné pfi mozném rozvoji atopie a piiznivé ovlivituje imunitni systém ditéte [14]. U
vétSiny medikace uzivané v terapii Crohnovy choroby a ulcer6zni kolitidy je kojeni mozné a
doporucované. Kontraindikovéno je u terapie metotrexatem a nedoporu¢ovano u lécby
cyklosporinem pro variabilnost hladin [é¢iva v matetském mléce. U tofacitinibu a
metronidazolu a ciprofloxacinu mame nadale nedostatek dat o vylucovani 1€kt do

mateiského mléka [2].
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5.3 Medikamentozni 1é¢ba

Z dostupnych poznatkl vyplyva, Ze vétsina medikamentdzni terapie, kterou vyuzivame

v 1écbe IBD pacientd, je bezpecna jak v dobé koncepce, v t€¢hotenstvi i v dobé kojeni. Je

taktéz znamo a prokazano, ze ukonceni nastavené terapie prave z ditvodu t€¢hotenstvi, kterd u

zen vedla k nastoleni remise, zvysuje riziko akutni exacerbace zanétu, které je pro pribéh

gravidity mnohdy rizikovéjsi nez vlastni terapie. Je nezbytné pacientky opakované a

dikladné¢ informovat jesté pied pocetim o téchto skute¢nostech, a ze kazdou zménu medikace

v dob¢ téhotenstvi je vhodné konzultovat s oSetfujicim gastroenterologem [1, 11, 67].

Je prokazéano, ze benefit terapie pfevazuje nad riziky 1éciva. NejvySsim rizikovym faktorem

je aktivni nemoc a nasim cilem je tedy dosazeni remise IBD jest¢ pied oté¢hotnénim a tento

stav zachovat i v dob¢ t¢hotenstvi i nasledném kojeni. Viz. tab. ¢. 4.

Tab. 4. Prehled medikace uzivané v 1écbé IBD téhotnych pacientek vcetné kategorie dle

FDA, vlivu na plodnost, t¢hotenstvi a kojeni

Lécivo Kategorie Vliv na Vliv na téhotenstvi | Vliv na kojeni
dle FDA plodnost
mesalazin B nizké riziko bezpecny bezpecné
sulfasalazin C prechodna bezpecny, bezpecné
oligospermie nutna substituce
kyselinou listovou
v davce 2mg/den
kortikosteroidy | C nizké riziko bezpetny bezpecné,
(systémové i diskutovén je
topické) ¢asovy odstup od
uziti 1€k
thiopuriny D nizké riziko bezpecné bezpecné
metotrexat X vysokeé riziko kontraindikovan | kontraindikovano

(nutno vysadit 3-6
mésich prred

pocetim)
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V animalnich
modelech, ale

data limitovana

(limitovana data)

cyklosporin A | C nizké riziko bezpecné spise
(limitovana data) | nedoporucovano,
zvysena
koncentrace
V mateiském
mléce (limitovana
data)
metronidazol | B nizké riziko bezpetny nedoporucovan
(kratkodobé) (limitace dat,
riziko pro kojence)
ciprofloxacin | C nizké riziko bezpeény mozné s odstupem
(kratkodob¢) po uziti 1k,
limitovana data
infliximab B nizké riziko bezpecny bezpecné
adalimumab | B nizké riziko bezpeény bezpecné
golimumab B nizké riziko bezpeény bezpecné
vedolizumab | B nizké riziko bezpetné bezpetné
(limitované, ale (limitované, ale
ptibyvajici idaje) | piibyvajici udaje)
ustekinumab | B nizké riziko bezpecné bezpecné
(limitované, ale (limitované, ale
ptibyvajici idaje) | piibyvajici udaje)
tofacitinib ? Teratogenni nedoporucovan nedoporucovan

(limitovana data)

5.3.1 Aminosalicylaty

Mezi aminosalicylaty fadime sulfasalazin a mesalazin. Jejich uzivani v prub&hu téhotenstvi je

povazovano za bezpecné a vyskyt komplikaci v t€hotenstvi u Zen 1é¢enych 5-ASA je

srovnatelny se zdravou populaci. VySe uvedené plati i pro lokalni formy 5-ASA ve formé
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Cipka ¢i rektalnich nalevi [1, 2, 68, 136-138]. Soucasti obali kapsli nékterych druht
mesalazinu je dibutylftalat, ktery je povaZovan za potencialni teratogen, kdy vystaveni vlivu
vysokych koncentraci ftalatovych metabolitii v moc¢i mtize vést ke kongenitalnim
malformacim urogenitalniho traktu plodi muzského pohlavi. V tomto piipad¢ pfi zjisténi
gravidity je vhodné zaménit 1é¢bu za 5-ASA bez DBP [139]. U medikace sulfasalazinem je
potieba myslet na vyssi substituci kyselinou listovou k prevenci neurologickych vad
vzhledem k znamé sulfasalazinové interferenci do syntézy a vstfebavani kyseliny listové.
Substituce by méla byt v davce 2 mg denné [1, 2]. U muzi se setkavame s jiz zminénymi
reverzibilnimi zménami spermatogramu pii uzivani sulfasalazinu, ktera tak muze byt pti¢inou
ptechodné infertility muzi, kterd ale mizi po n¢kolika tydnech od vysazeni sulfasalazinu.
Koncentrace aminosalicylatt v matetském mléce jsou nizké a kojeni je bezpecné. Obecné u
kojicich zen preferujeme 1é¢bu mesalazinem pies sulfasalazinem z diivodd rozvoje mozného
vzacného rizika hemolytické anemie kojenct s deficitem glukoso-6-fostat dehydrogenazy
zpusobené sulfasalazin sulfapyridinem, ktery je vylu¢ovan do mateiského mléka [1, 2, 139,

140].

5.3.2 Kortikosteroidy

Systémové kortikosteroidy jsou povazovany za léCiva s nizkym rizikem pro podavani

v téhotenstvi a jsou i v gravidité vyuzivany nejcastéji K 1écbe¢ akutni ataky IBD. Davkovani
odpovida standartnim doporucenim pro netéhotné pacientky s IBD [1, 2]. Systémové i
topické kortikosteroidy snadno prochazeji placentarni bariérou, kde jsou nasledné
konvertovany placentarnim enzymem 11B-hydroxysteroid dehydrogenazou na mén¢ aktivni
metabolity. Vysledné koncentrace kortikosteroidi v téle plodu jsou tedy nizké. V 1€cbé
t€hotnych pacientek preferujeme kortikosteroidy s kratkym biologickym polo¢asem
(prednisolon, prednison). U dexametasonu a betametasonu je poloc¢as eliminace delsi a
koncentrace 1é¢iva v téle plodu je vyssi [1, 14]. Nékteré starsi studie poukazovaly na zvySené
riziko vyskytu rozs§tépovych vad rtu a patra u Zen 1écenych kortikosteroidy v prib&hu prvnich
ttech mésich t€hotenstvi. Tento tdaj vSak novéjsi prace nepotvrdily. Raritné byl popisovan
vyskyt neonatalni adrenalni suprese [2, 141]. Systémové kortikosteroidy se do matetského
mléka vylucuji v malé mnozstvi a jsou povazovany za nizkorizikové pro kojence. Dle
nékterych doporuceni je vhodné kojeni odlozit 3-4 hodiny po uziti 1€kt [2]. Vzhledem

k nizké plazmatické koncentraci budesonidu u matek i kojenct, se podavani budesonidu
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povazuje v dob¢ téhotenstvi 1 kojeni za bezpecné. Dostupna data jsou vSak zatim velmi
limitovana. MMX budesonid jako 1é¢ba mirn€ az sttedné aktivni ulcerdzni kolitidy se taktéz

jevi jako bezpe¢ny a 1é¢ba je akceptovana [1, 2, 136, 140-143].

5.3.3 Thiopuriny

Vliv azathioprinu na fertilitu byl dlouhodob¢ diskutovan a data z animalnich studii referovala
0 mozném teratogennim vlivu AZA pfi vyssich davkéch, nez standardné podavame u IBD
nemocnych a rozdilném zptsobu podani (intravendzné ¢i intraperitonealné) [136, 144].
Zkusenosti s uzivanim thiopurinti v t€hotenstvi jsou dlouhodobé¢ a nikdy nebyl prokazan
jejich negativni vliv na vys$si vyskyt abortli, malformace plodi ¢i pfed¢asnych porodi a nova
dostupna data hovoii o jejich bezpecnosti z hlediska priabéhu téhotenstvi [145]. Klinické
zkuSenosti zfetelné ukazuji, Ze pro nekomplikovany prib¢eh t€hotenstvi a vyvoj plodu je 1écba
thiiopuriny niz§im rizikem nez aktivita samotného IBD pfti neuzivani nebo pieruSeni
zavedené medikace. Je tedy vhodné a doporucované v 1é¢bé thipuriny pokracovat i v prubéhu
téhotenstvi 1 laktaci a neni indikovana ani zména davkovani ve srovnani s obdobim pred
koncepci. Nedoporucuje se s 1é¢bou thiopuriny zacinat v dobé jiz znamé gravidity, a to

Z diivodu pomalého nastupu tcinku a riziku nezadoucich projevii jako je utlum kostni diené
¢i akutniho zanétu slinivky bfisni [1, 2, 18]. Nebyl prokazan ani negativni vliv thiopurinti na
imunitni systém novorozence [1]. Déle je zminovano riziko toxicity thiopurind u t€¢hotnych

v disledku jejich metabolismu, kdy dochazi k nadprodukci methylmerkaptopurinu a
thioguaninu, které prostupuji placentou a jsou detekovany v erytrocytech plodu. U
novorozenct matek 1é¢enych thiopuriny tak vznika urcité riziko rozvoje anemie v ¢asném
poporodnim obdobi. Proto je vhodné u téchto novorozenct provadét vysetteni krevniho
obrazu [14]. U 6-TG postradame dostateéna data pro bezpe¢né uziti v t€hotenstvi [1, 14].

Koncentrace thiopurinti je v matetském mléce nizka a neni kontraindikaci kojeni [14, 136].

5.3.4 Kalcineurinové inhibitory

Cyklosporin A a takrolimus jsou lé¢iva dlouhodobé vyuzivana u téhotnych po organovych
transplantacich, odkud ¢erpame nejvice dat a informaci. Nemé& mutagenni ani teratogenni
potencial a objemné soubory neprokazuji statisticky vice kongenitalnich vad oproti zdravé

populaci, byl vsak zaznamenan vyssi vyskyt matefskych i t¢hotenskych komplikaci (gestacni
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diabetes, preeklampsie) [2, 136, 146]. Kalcineurinové inhibitory (cyklosporin A) je mozné

Vv t€hotenstvi IBD nemocné vyuzit v ramci zachranné terapie pii tézké ulcerdzni kolitidé pied
ptipadnou urgentni kolektomii, neni-li mozné pouzit infliximab, ktery je v dne$ni dobé v této
indikaci upfednostiiovan. Nicméné data pro toto raritni vyuziti jsou pomérné limitovana.
Vyuziti takrolimu je limitované a prukazna data chybéji [2, 147, 148]. Oba preparaty jsou
detekovatelné v matetském mléce, jejich hladina mize byt variabilni a doporu¢eni ohledné
kojeni je mnohdy rozporuplné. Nékteré stanoviska jej doporucuji za monitorace hladin 1éki

v séru kojenct, jiné ho kontraindikuji [1, 2, 14, 136].

5.3.5 Metotrexat

Metotrexat je prokazany svym teratogennim potencialem u lidi, a proto je absolutné
kontraindikovéano jeho podavani v t€hotenstvi a v obdobi, kdy Zeny planuji poceti. Vzhledem
k dlouhé perzistenci v organismu je doporuc¢ovano 1é¢bu ukoncit minimalné 3-6 mésica pied
planovanou koncepci [1, 2, 14, 136, 149]. Dostupné tdaje o kojeni vSak nejsou jednotné a
puvodni data mame z onkologickych registri pacientl lé€enych vysokodédvkovym
metotrexatém. Pfi nizkodavkové 1€¢be, ktera se vyuziva v gastroenterologii, bude pranik
MTX do matefského mléka maly, ptesto se kojeni obecné nedoporucuje pro moznou
kumulaci 1€kt v téle novorozence. V poslednich letech pribyva udaji o uzivani metotrexatu u
muzl. Podle n¢kterych studii mize metotrexat vyvolavat oligospermii reverzibilni po
ukonceni 1é¢by a erektilni dysfunkci. Nebylo vSak prokazano vyssi riziko malformace plodu.

[1, 2, 14, 150].

5.3.6 Antibiotika

V 1é¢bé perianalni Crohnovy choroby (pfi komplexnim periandlnim postiZeni a pfi rozvoji
abscesu V této lokalizaci), k 1é¢bé pouchitidy po ileal-pouch analni anastomoze, pii
septickych nitrobfiSnich operacich a obecné pii infekénich komplikaci IBD vyuzivame
dominantné 2 skupiny antibiotik: nitroimidazolova antibiotika s nejCastéji preskribovanym
metronidazolem a chinolony se zastupcem ciprofloxacinem [40]. Indikace k antibiotické
1é¢beé musi byt u téhotné pecliveé zvazena a pii nejasnostech konzultovana s gynekologem a

antibiotickym stfediskem. Volime vzdy kratkodobou terapii zanétlivych komplikaci.
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Chinolony byly v minulosti v asociaci s t€hotenstvim spojovany s rizikem rozvoje
muskuloskeletalnich obtizi, problematickym vyvojem chrupavek a kosti a artropatii

v animalnich studiich, ale nasledné studie to u t¢hotnych Zen nepotvrdily [148, 150].
Kratkodoba 1é¢ba chinolony je tedy v t¢hotenstvi povazovana za bezpec¢nou [148].

U metronizalu je 1é¢ba ve druhém a tfetim trimestru povazovana za bezpecnou, pro prvni
trimestr jsou data nejednotnd. Star$i studie na animalnich modelech zminuji riziko
roz§tépovych vad rtu a patra. Nasledujici studie a metaanalyzy jiz vSak toto riziko
neprokazaly [151]. Riziko pfed¢asného porodu, nizké porodni hmotnosti ¢i kongenitalnich
vad nebylo u metronidazolu ani ciprofloxacinu nikdy potvrzeno. [1, 2, 14, 151].
Ciprofloxacin i metronidazol prostupuji do matefského mléka v pomérné nizkych hladinach.
U ciprofloxacinu je kojeni tolerovatelné, je vSak doporuc¢eno monitorovat kojence s ohledem
na rozvoj prijmu ¢i kandidovych infekci. Ke snizeni expozice kojence chinolonim je téz
doporuc¢ovano odloZeni kojeni 4 a vice hodin po uziti Ié¢iva ¢i predchozi odstiikani mléka.
Nejednotné doporuceni panuje ohledné kojeni u metronidazolu. Mnozstvi dat je velmi
limitované a spise se kojeni nepreferujje[151].

Betalaktamova antibiotika nejsou spojovana s rizikem vrozenych malformaci, jejich
bezpecnostni profil u t€hotnych je dostatecné zndm a jsou mnohdy indikovany jako 1€k prvni
volby [151].

Pfi 1é¢bé pouchitidy vyuzivame rifaximin, data pro bezpecné uziti v t€hotenstvi v§ak

chybéji. Studie na zvitatech ale ukazuji na mozné riziko kongenitalnich malformaci [1, 152].

5.3.7 Biologicka lécba

Vsechna biologické 1é¢iva dostupna v Ceské republice pro 16¢bu IBD (infliximab,
adalimumab, golimumab, ustekinumab a vedolizumab) jsou latky bilkovinné povahy (IgG1
monoklondlni protilatky), které jsou aktivné transportovany pies placentu, a tim se dostavaji i
do ob¢hu plodu. Tento pfenos zafind mezi 14. a 16. tydnem gestace a dosahuje vrcholu ve 3.
trimestru t€hotenstvi [2, 14, 145]. Pfenos je zprostiedkovan tzv. neonatalnim Fc receptorem,
ktery je exprimovan na buikéach syncytiotrofoblastu placenty a jeho schopnost pfenosu
nartsta s délkou téhotenstvi [2]. Léciva se proto objevuji v pupeénikové Krvi novorozenci a
kojenct a daji se mnohdy detekovat az do prvniho roku zivota ditéte. VEétsinou vSak dochazi

k poklesu a vymizeni 1éCiva z ob&hu ditéte v prvnich deviti mésicich po porodu [2, 3].
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5.2.7.1 Protilatky proti tumor nekrotizujicimu faktoru a (infliximab,

adalimumab, golimumab, certolizumab pegol)

U anti-TNF-a 1é¢iv jiz mame k dispozici velké mnozstvi dat, ktera se tykaji bezpe¢nosti této
1é¢by pro samotnou pacientku, prubéh t€hotenstvi 1 pro novorozence a tato biologika jsou
obecné doporucovana k 1écbé IBD v pribéhu téhotenstvi i kojeni [1, 2, 3, 67, 157]. Jak jiz
bylo vyse uvedeno, detekovatelné hladiny tak v krvi novorozence pretrvavaji az do
dvanactého mésice po porodu, i kdyz obvykle mizi do Sesti az deviti mésict. Abychom snizili
intrauterinni expozici plodu a tim minimalizovali hladiny Iéku v krvi novorozence v dobé po
porodu, lze ukongit 1écbu monoklonalni protilatkou na konci druhého trimestru. Posledni
davku infliximabu nebo adalimumabu aplikujeme na konci druhého trimestru gravidity
(24.tyden), kdy u vétsiny pacientek je tento postup bezpeény z hlediska udrzeni remise do
konce teéhotenstvi. Pokud se gravidni zena nachazi v riziku vzplanuti choroby (ma
komplikovany prabéh nemoci, pretrvavajici aktivitu, vysoké riziko relapsu apod.), je mozné
pokracovat v 1écbé po celou dobu [1, 67]. Pietrvavajici hladina 1é¢iva v krvi kojence
anti-TNF-o exponovanych matek ma zasadni vyznam pii planovani ockovani zivymi
vakcinami. Stanoveni koncentraci anti-TNF-a 1éCiva v séru ditéte se doporucuje pied
piipadnym ockovanim zivymi vakcinami v prabéhu prvniho pul roku az roku zivota ditéte.
Pokud toto méteni neni k dispozici, doporucuje se odlozit ockovani minimaln¢ do véku 6-9
meésica veéku ditéte. Ockovani nezivymi vakcinami neni omezeno [67].

Davkovani IFX a ADA neni v pribéhu gravidity zmeénéno. V indukéni fazi podavame
infliximab v davce 5 mg /kg hmotnosti pacientky v podobé¢ i.v. infuze v tydnech 0, 2 a 6. V
udrzovaci 1écbé pak v stejné davce v intervalu co 8 tydni. Adalimumab ve formé subkutanni
injekce v davce 160 mg v tydnu 0, 80 mg v tydnu 2, 40 mg pak kazdych 14 dni v udrzovacim
rezimu. Intenzifikace Iécby (intervalem a/nebo davkou) je mozna i v pribéhu téhotenstvi,
pokud dana situace vyzaduje. Cilova sérova koncentrace pro IFX je 5 ug/ml, u ADA 5-7.5
ug/ml [67].

Kojeni je v prubéhu anti-TNF-a 1é¢by povazovano za bezpecné a koncentrace
v mateiském mléku velmi nizké. Hlavnim druhem imunoglobulintl, ktery se totiz secernuje
do matefského mléka je IgA, navic velka ¢ast imunoglobulind z matefského mléka, je
degradovana proteolytickymi enzymy v travicim traktu kojence. Vyskyt infekci a vyvoj déti
kojicich matek exponovanym anti-TNF-a medikaci je srovnatelny se skupinou lé¢enych
matek, ktera nekojila [2, 153].
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Déle piibyvaji i informace a studie prokazujici dobrou bezpecnost prenatalni expozice
plodu anti-TNF-a na dlouhodobéjsi vyvoj exponovanych déti, riziko rozvoje infekci a
imunitni systém déti. Nebyl dosud pozorovan statisticky vyznamné vyssi vyskyt infekénich
komplikaci ve srovnani s détmi neexponovanych pacientek. Data jsou vSak zatim limitované
a bude potieba dalsiho sledovani zvlasté u konkomitantni terapie azathioprinem, kde panuji
rozporuplné udaje a nadale chybi sledovani déti v pozdé&jsim veéku [2].

Golimumab je pIné humanni protilatka proti TNFa schvalena v CR pro lé¢bu
ulcerozni kolitidy v roce 2013. Vyuziti golimumabu v klinické praxi je vzhledem k limitové
ucinnosti omezené, a tudiz chybéji i informace ohledn¢ vlivu Iéku na graviditu. S ohledem na
charakter Iéku (imunoglobulin tiidy IgG) Ize vsak oc¢ekavat vysledky podobné ostatnim
Iékam této kategorie.

Certolizumab pegol je pegylovany Fab fragment schvaleny k 1écbé Crohnovy choroby
mimo zemé EU. Vzhledem k absenci Fc ¢asti molekuly imunoglobulinu neni mozny aktivni
transplacentarni pienos a piestup do krevniho obéhu plodu pii aplikaci v prubéhu gravidity
muze probihat pouze pasivni difuzi. Na rozdil od IFX a ADA dosahuji koncentrace
certolizumabu v krvi novorozenci jen zlomek hladin, které detekujeme v krvi matky.
Pravdépodobné ani zde nebude Ié¢ba v pribéhu gravidity spojena s vyssim rizikem

komplikaci u novorozenca [14].

5.3.7.2 ,,Nova biologika* (vedolizumab, ustekinumab)

Informace o 1é€bé VDZ a UST v gravidité jsou neustdle obsahlejsi, nadale vSak limitované.
Stejné jako v ptipad¢ IFX a ADA jde o IgG1 protilatky, které ve druhé poloving gravidity
aktivné prostupuji placentarni bariérou a pti 1écbé v gravidité je nutné sledovani stavu matky,
novorozence a dalsiho vyvoje ditéte obdobné, jako pii terapii antiTNF preparaty. Oba
preparaty fadime dle FDA do kategorie B a nebylo u nich prokazano zvysené riziko
poskozeni plodu [2, 4-14, 18, 67].

Davkovani obou lé¢iv v gravidité neni zménéno. U vedolizumabu je v podobé i.v. in-
fuze v davce 300 mg tydnu 0, 2 a 6. tydnu, poté v udrzovacim rezimu co 8 tydnu. Indukéni
davka ustekinumabu spociva v intravenéznim podani 1éku v zavislosti na télesné hmotnosti —
u pacienta s hmotnosti < 55 kg se podava intravenézni infuze v davce 260 mg, u 0sob s
hmotnosti 55 az 85 kg je doporucena davka 390 mg a pro pacienty s hmotnosti > 85 kg davka

520 mg i.v. Udrzovaci terapie spociva v subkutannim podavani 90 mg ustekinumabu. Prvni
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davku je doporuceno aplikovat v tydnu 8 a dale podle odpovédi a stavu pacienta ve
12tydennich, resp. 8tydennich intervalech [67]. Kojeni se zda byt v pribéhu 1é¢by
vedolizumabem i ustekinumabem bezpecné. Obé¢ 1é¢iva byla detekovana v matefském mléce

ve velmi nizkych koncentracich [2].

5.2.8,,Malé molekuly “
Tofacitinib

U tofacitinibu byl prokdzén teratogenni vliv na animalnich modelech pii podavani vyssich
davek nez doporucovanych v 1écbé IBD. Data svédcici pro bezpecnost 1é€iva u lidi jsou zatim
velmi limitovana, a proto je tofacitinib zatim obecné nedoporuc¢ovan pro 1é¢bu té¢hotnych
s IBD. Jina data hovoii o moznosti vyuziti tofacitinibu pii vysazeni 7 dni pied planovanou
koncepci [2, 152]. Kojeni je u tofacitinibu nedoporu¢ovano vzhledem k absenci udaji o jeho
vylucovani do matetského mléka [2, 148, 152].
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6 Vlastni prace

Bezpecnost biologické 1é¢by ustekinumabem a vedolizumabem

podavané v priubéhu gravidity pro IBD matek

6.1. Cile

Nase prace byla motivovana snahou o optimalizaci 1é¢ebného a dispenzarniho pfistupu
u t¢hotnych IBD pacientek na biologické 1é¢b¢ vedolizumabem a ustekinumabem tim, Ze
zajistime a zprostiedkujeme dostate¢ného mnozstvi dat, informaci a podkladt k prikazu

bezpecnosti vyse uvedené medikace.
M¢li jsme stanoveny dva konkrétni cile.

1. Primarnim cilem bylo posoudit bezpe¢nost novych biologickych preparati
vedolizumabu a ustekinumabu podavanych pacientkam s IBD v pribéhu

gravidity na prubéh gravidity a vyvoj plodu a novorozence.

2. Sekundarnim cilem bylo zhodnoceni transplacentarniho prenosu léku

prostirednictvim analyzy hladin 1éku v pupe¢nikové krvi.

6.2 Uvod

Idiopatické stievni zanéty (IBD-inflammatory bowel disease) zahrnuji Crohnovu chorobu a
ulcerdzni kolitidu. Jsou chronickym zanétlivym onemocnénim zazZivaciho traktu
diagnostikovanym pievazné v adolescentnim a mlad$im dosp€lém véku. Plany na zalozeni
rodiny a ptipadné té¢hotenstvi tak zasahuji do 1é¢ebného schématu naSich pacientek, a aby

bylo ptedejito ptipadnym komplikacim, je potieba graviditu planovat do klidové faze nemo

ci

a pacientky jiz s asovym piedstihem o téchto skutec¢nostech informovat. Dosazeni a udrzeni

klidového stadia IBD vSak vyzaduje ¢asto intenzivni protizanétlivou 1é¢bu, véetné biologické

lécby. Anti-TNF-a preparaty (adalimumab, infliximab, golimumab) ptedstavuji prvni typ

biologické 1¢€cby IBD a jejich bezpecné pouziti v pribéhu téhotenstvi je jiz dolozeno cetnymi
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observa¢nimi studiemi. V poslednich n¢kolika letech se vSak spektrum biologické 1écby IBD
roz§ifilo o dvé nové monoklonalni protilatky s odlisnym mechanismem t¢inku: protilatku
proti 0487 integrinovému receptoru-vedolizumab a protilatku proti interleukinu 12/23 —
ustekinumab. I kdyz dosavadné publikované udaje neprokazuji jednozna¢né negativni vliv
téchto novych preparatl na priub¢h téhotenstvi a vyvoj plodu, vzhledem k celkovému
omezenému poctu doposud studovanych pacientek chybi spolehliva evidence o bezpecnosti

této 1éCby v prubchu gravidity.

6.3 Metodika

Design studie a studijni populace

Jedna se o retrospektivné-prospektivni, observa¢ni, multicentrickou studii, ktera probihala od
iinora 2019 do zdii 2021 v patnacti centrech biologické 1é¢by IBD v Ceské republice.
Zatazeny byly pacientky s IBD, které byly v obdobi 2 mésicii pfed koncepci, v dobé
koncepce nebo v prubéhu gravidity exponované minimalné 1 davce vedolizumabu nebo

ustekinumabu.

Sbeér dat

Data byla sbirdna pomoci preformovaného dotazniku oSetfujicim gastroenterologem
pacientky (pfiloha ¢.1, 2, 3). Byly zaznamenany demografické a klinické charakteristiky
matky souvisejici se zakladni nemoci pied poc¢etim, vysledek gravidity, detailni informace o
biologické 1€¢bé jako jsou davkovani, interval podavani, potteba intenzifikace v pribéhu
t€hotenstvi. Dale pak tidaje o konkomitantni 1é¢bé&, nutnosti hospitalizace, nové vzniklych
chorobach v priibéhu gravidity, aktivité¢ IBD matky kdykoliv v pribéhu t€hotenstvi
(hodnoceno podle oSettujiciho gastroenterologa). Zaverecna ¢ast dotazniku byla vénovana
zpisobu vedeni porodu a informacich o novorozenci vcetné porodni hmotnosti, délky,
pohlavi, APGAR skore, pfitomnosti vrozenych vyvojovych vad ¢i komplikaci do 30 dni od
porodu. Jako zdroj informaci poslouZila gastroenterologicka a gynekologicka zdravotni
dokumentace pacientky, zdravotni prukaz ditéte a pfimé dotazovani matky.

Druha ¢ast studie byla zaméfena na posouzeni transplacentarni farmakokinetiky
novych biologik. V den porodu byla odebrana Zilni krev matky a pupecnikové krve
novorozence pro stanoveni hladiny vedolizumabu nebo ustekinumabu a tim uréeni miry
transplacentarniho pfenosu 1éciva do obéhu ditéte. Odbér 3-5 mililitri krve byl proveden do

komer¢ni odbérové soupravy pro srazlivou krev, promichan nékolikanasobnym pievracenim
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zkumavky a nasledné po doruceni do laboratote centrifugovan po dobu deseti minut, 1600
otackach za minutu a pii teploté okoli k oddéleni séra. VSechny vzorky byly analyzovany v
certifikovanych laboratotich (ptiloha ¢. 4).

Sérové hladiny ustekinumabu a vedolizumabu byly detekovany ELISA metodou.
Jedna se o testy zalozené na prikazu monoklonalni protilatky (mAb) ustekinumabu ELISA
(1G-AB121) a mAb vedolizumabu ELISA (IG-AB116), oba vyrabéné spole¢nosti
ImmunoGuide, AybayTech Biotechnology Ltd. Tyto testy jsou zalozeny na stanovovani
protilatek specifickych pro dané 1é¢ivo (lapa¢ Ab, klon ImunoGuide 1G-9C7 pro ustekinumab
kterou Ize odlisit od nulového standardu, 1,5 ng/ml, zatimco horni mez detekce byla 600

ng/ml. U vedolizumabu byla analyticka citlivost 5 ng/ml a horni mez 6 000 ng/ml.

Statisticka analyza

Byla provedena standardni deskriptivni statistickd analyza, véetné distribuci frekvenci pro
kategoricka data, vypoctu medianu a priméru pro spojité data. K analyze vztahu mezi
hladinami ustekinumabu a vedolizumabu v pupeénikové a zilni krvi matky s gestaénim
tydnem posledniho podéni 1é¢iva byla pouzita Spearmanova korelace (p). Hodnota p <0,05
byla povaZovana za statisticky vyznamnou. Statistické analyzy byly provedeny pomoci

softwaru SPSS (verze 17.0, Chicago Ill, USA).

Etické aspekty

Schvaleni centralni etické komise prob&hlo pied zahajenim studie v lednu 2019 v Klinickém
centru ISCARE a.s. v Praze (referencni ¢islo: 2019/11 a). VSechny ucastnice studie poskytly
pted zatazenim do sledovani pisemny informovany souhlas (ptiloha ¢. 5).

6.4 Vysledky

Od btezna 2019 do zati 2021 bylo do studie zatazeno celkem 86 dokoncenych gravidit u 79
pacientek z 15 center biologické 1é6¢by IBD v Ceské republice (graf ¢.1).

70



6.4.1 Téhotenstvi exponované vedolizumabem

V pribéhu sledovaného obdobi bylo dokonceno 36 té¢hotenstvi u 35 pacientek 1é¢enych
vedolizumabem, s rovnomérnym zastoupenim obou typa IBD (18 tehotenstvi s Crohnovou
nemoci, tj. 50 % a 18 s ulcerdzni kolitidou, 50 %). Median véku zen v dobé& koncepce byl 32
let. VétSina pacientek s Crohnovu nemoci (77,8 %) méla nekomplikovany zanétlivy typ
onemocnéni, polovina (50 %) ileokolické postizeni a az 44,4 % procent nemocnych mélo
anamnézu proximalni lokalizace Crohnovy nemoci. U vSech pacientek s ulcerdzni kolitidou

byl pfitomen extenzivni typ postiZeni (tab ¢. 5).

Prubeh a vysledek tehotenstvi
Z 36 tehotenstvi exponovanych biologické 1écbe vedolizumabem bylo porozeno 32 zivych
déti (88,9 %) a vétsina déti byla pocata ptirozené (96,7 %).

Registrovali jsme ¢tyfi (11,1 %) t€hotenstvi, které byly ukoncené piedéasné. Ve dvou
ptipadech se jednalo o ¢asné spontanni aborty do 8tt gestace a u dvou nemocnych doslo k
umélému preruseni té¢hotenstvi z diivodu chromozomalni vady typu Downova syndromu v 19
g.t. a pro vrozenou vyvojovou vadu (VVV) mozku pfi agenesi corpus calosum v 22 g.t. Ve
druhém ptipadé se jednalo o pacientku s velmi limitovanou spolupraci, ktera nerespektovala
doporuceni pro otéhotnéni v obdobi remise svého onemocnéni, nedochazela na pravidelné
kontroly do gastroenterologické ambulance a nepodstoupila ani standartni screeningové
vySetfeni gynekologem na konci prvniho trimestru t€hotenstvi. Byla 1é¢ena pro ulcerdézni
pankolitidu od roku 2016, od roku 2019 intenzifikovanym VDZ v intervalu co 4 tydny,

S pretrvavajici aktivitou zanétu v priabehu téhotenstvi. Soub&zné s VDZ uzivala mesalazin
v davce 4 gramy dennég, obcasné analgetickou 1é¢bu metamizolem €1 paracetamolem a
systémové kortikoidy opakované odmitala.

Ve skupiné téhotenstvi ukoncenych porodem bylo pét pacientek (15,6 %) lé€eno
intenzifikovanym rezimem biologické 1écby (interval aplikace po 4-6 tydnech) au 6 (18,8 %)
nemocnych byla pfitomna aktivita nemoci kdykoliv v priitbéhu t€hotenstvi. Tietina Zen
uzivala konkomitantni 1é¢bu azathioprinem a 4 Zeny byly léCeny topickymi kortikosteroidy
(12,5 %), systémové kortikosteroidy neuzivala zadna pacientka. Medidn gestacniho tydne
posledni aplikace vedolizumabu byl tyden 31 (tab. ¢. 6).

Vsechny déti kromé jednoho byly porozeny v terminu, kdy cisafskym fezem se

narodila vice nez polovina z nich (19, 59,4 %) a medién porodnich hmotnosti byl 3097 gramii

71



(650-3780). Jeden pied¢asny porod byl akutné ukoncen cisaiskym fezem ve 26. tydnu pro
tézkou progredujici preeklampsii matky a patologické pritoky plodu.

Vrozené vyvojové vady byly v souboru popisovany u tfech déti (9,4 %) a jednalo se o
diskrétni roz§tép rtu, hypoplazii levé ledviny a susp sinus pilonidalis. Casné poporodni
komplikace vyvinuly 3 déti (9,4 %). Konkrétné §lo o: 1) protrahovanou hypoglykemii a
pravostrannou streptokokovou bronchopneumonii u jednoho ditéte, s kompletni upravou po
parenteralni aplikaci glukézy s hydrokortizonem a antibiotické 1€¢be¢; ii) vyskyt
toxoalergického exantému nejasného ptivodu; iii) potfebu doCasné neinvazivni plicni

ventilace u piedcasného porodu ditéte ve 26 g.t. (tab ¢&. 7).

Transplacentarni farmakokinetika

Farmakokinetické parametry byly hodnoceny u 21 pari novorozenec-matka (tab ¢. 8).
Median hladin vedolizumabu u matky byl 7,2 mg/l a v pupecnikové krvi novorozence 4,7
mg/l (pomér hladin pupeénik/matka 0,66). Hladiny v pupe¢nikové krvi pozitivné korelovaly s
matetskymi hladinami pii porodu (r = 0,837, p <0.0001) a soucasné s gestacnim tydnem
posledni aplikace (r = 0,813, p <0.0001). Pozitivni korelaci vykazovaly i hladiny
vedolizumabu v Zilni krvi matky s gestaénim tydnem posledni aplikace (r = 0,922, p
<0.0001). Median gesta¢niho tydne posledniho podani VDZ byl 33, kdy nejc¢asnéji byla

biologicka 1é¢ba ukoncena v prvnim g.t. a nejpozdéji v 38 g.t.

6.4.2 Téhotenstvi exponované ustekinumabem

Za sledované obdobi bylo dokonceno 49 t€hotenstvi u 44 pacientek 1é€enych ustekinumabem.
Median véku Zen v dobé koncepce byl 30,5 let. V souboru dominovaly pacientky s
Crohnovou chorobou (95,9 %) s nejcastéjsi lokalizaci zanétu v ileokolické oblasti (70,2 %).
Perianalni postizeni, kdykoliv v pribehu nemoci, bylo reportovano u vice nez tretiny
1é¢enych nemocnych (40,4 %) a soucasny vyskyt proximalni lokalizace Crohnovy choroby u

6 (12,8 %) Zen. Jen 2 pacientky byly léCeny ustekinumabem pro ulcerdzni kolitidou (tab ¢. 5).

Prubéh a vysledek tehotenstvi
Ze 49 gravidit exponovanych ustekinumabu doslo k porodu 39 zivych déti (79,6 %).
Evidovali jsme celkem 10 (20,4 %) ptedcasn¢ ukoncenych t€hotenstvi. V deviti ptipadech se

jednalo o spontanni abort, z toho vsak byly 3 ¢asné potraty u jedné pacientky, u které byla
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nasledné zjisténd hereditarni trombofilie, jako rizikovy faktor spontannich potratt. Jedno
téhotenstvi bylo ukonceno instrumentalné pro chromozomalni vadu (Downiiv syndrom) v 17.
gestacnim tydnu.

Ve skupiné téhotenstvi ukoncenych porodem byla tfetina zen (30,8 %) 1écena
intenzifikovanym rezimem biologické 1écby (zkraceni intervalu aplikace na 4-6 tydnt) a
pétina pacientek (20,5 %) méla aktivni onemocnéni (tab. ¢. 6). Konkomitantni terapii
azathioprinem bylo 1é¢eno 11 Zen (28,2 %), dvé Zeny uzivaly systémové (5,1 %) a tfi topické
kortikosteroidy (7,1 %). Medidn gesta¢niho tydne posledni aplikace ustekinumabu byl tyden
33 (tab. ¢. 6).

Vsechny déti kromé jednoho byly porozeny V terminu s medianem porodnich
hmotnosti 3265 gramd, kdy se cisatskym fezem narodila vice nez polovina z nich (59 %). U
sedmi déti (17,9 %) byly zjistény vrozené vyvojové vady, avSak u vSech az na 1 ptipad se
vsak jednalo o nezavazné vady (tab. ¢. 7). U jednoho novorozence byla zjisténa srde¢ni vada
typu pretrvavajiciho defektu sifiového septa a soucasné tzv. Currarino syndrom, ktery je
definovan jako geneticka anomalie se sakralni malformaci. Jednalo se o 29letou pacientku
lé¢enou pro Crohnovu chorobu od roku 2012 a na biologické 1é¢bé UST od roku 2020
s fyziologickym pribéhem téhotenstvi. V pritbéhu t€hotenstvi byla pacientka v remisi svého
onemocnéni, kromé ustekinumabu neuzivala zddnou jinou medikaci a nebyla lé€ena ani
dispenzarizovana v zadné odborné ambulanci.

Perinatalni komplikace se objevily u 3 (7,7 %) novorozenctu a zahrnovaly
prodlouzenou poporodni adaptaci s nutnosti oxygenoterapie, toxoalergicky exantém

nejasného piivodu a kongenitalni toxoplazmoézu, ktera byla nasledné 1é¢ena daraprimem.

Transplacentarni farmakokinetika

Farmakokinetické parametry byly sledovany u 23 parti novorozenec-matka (tab.¢ 8). Median
hladin ustekinumabu u matky byl 4,7 mg/l a v pupeénikové krvi novorozence 7,9 mg/I.
Pomér hladin ustekinumabu v pupecnikové krvi a v Zilni krvi matky v dobé porodu byl 1,65.
Hladiny ustekinumabu v pupecnikové krvi pozitivné korelovaly s matetskymi hladinami pfi
porodu (r= 0,834, p <0.0001). Pozitivni korelace byla pozorovéna i u hladiny ustekinumabu
V pupecnikové krvi s gestaénim tydnem posledni aplikace (r= 0,567, p <0.0001) a u hladiny
ustekinumabu v Zilni krvi matky v den porodu s gesta¢nim tydnem posledni aplikace (r=
0,767, p <0.0001). Median gestac¢niho tydne posledniho podani biologika byl 33, kdy

nejcasnéji byla biologicka 1écba ukoncena v 18 g.t. a nejpozdéji v 38 g.t.
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6.5 Diskuse

V této studii jsme se zabyvali problematikou bezpecnosti 1é¢by UST a VDZ podéavanych

Vv pribéhu téhotenstvi zen 1é€enych pro IBD. Obecné aspekty 1é¢by Crohnovy choroby a
ulcerozni kolitidy v dobé gravidity dominantné zahrnuji planovani koncepce do klidové faze
onemocnéni a precizni edukaci nemocnych o bezpecnosti jim podavané 1éCby pro né samotné
i pro novorozence [1, 2, 154]. Viechna biologicka 1é¢iva dostupnd v Ceské republice uréena
pro 1écbu IBD (infliximab, adalimumab, golimumab, ustekinumab a vedolizumab) jsou latky
bilkovinné povahy (IgG1 monoklonalni protilatky), které jsou aktivné transportovany pies
placentu, a tim se dostavaji i do ob&hu plodu. Tento pienos zac¢ina mezi 14. a 16. tydnem
gestace a dosahuje vrcholu ve 3. trimestru t€¢hotenstvi [2, 14, 145, 153, 155, 156].

U anti-TNF-a 1éCiv (infliximab, adalimumab) jiz mame k dispozici velké mnozstvi
dat, ktera se tykaji bezpecnosti této 1¢cby pro samotnou pacientku, pribéh té¢hotenstvi i pro
novorozence a tato biologika jsou obecné doporuc¢ovana k 1é€bé IBD v prubehu te€hotenstvi i
kojeni. Dale pfibyvaji i informace a studie prokazujici dobrou bezpe¢nost prenatalni
expozice plodu anti-TNF-a na dlouhodobé&jsi vyvoj exonovanych déti a riziko rozvoje infekci
[2].

Doposud dostupné tdaje o vyuziti vedolizumabu pro 1é¢bu IBD v téhotenstvi jsou
zatim limitovany poc¢tem sledovanych pacientek. Zatim nejvetsi soubor pacientek
exponovanych 1écbé VDZ publikovala A. Moens v roce 2020, kdy prezentovala vysledky
studie CONCEIVE. Jednalo se retrospektivni sledovani 79 téhotenstvi u 73 zen 1é¢enych
VDZ ve srovnani se dvéma kontrolnimi skupinami (t€hotenstvi exponované anti-TNF-a a
téhotenstvi neexponované biologické ani imunosupresivni 1€cbé). V dobe¢ koncepce mélo 36
% Zen na vedolizumabu prokazanou aktivni formu IBD ve srovnani se 17 % zen v anti-TNF-
a skupiné a 24 % ve skupin€ Zen nelécenych imunosupresivy nebo biologikem. Podil Zivé
narozenych déti byl signifikantné vyssi v kontrolni skupiné Zen neléenych imunosupresivy
ani biologikem ve srovnani se skupinou exponovanou vedolizumabu (89 % kontrolni skupina
versus 78 % u pacientek 1é¢enych vedolizumabem, p =0.038). Vylou¢enim pacientek
s aktivitou nemoci vsak byly pocty zivé narozenych déti ve vsech skupinach srovnatelné.
Pocet abortil byl ve vsech sledovanych skupinach obdobny a riziko zdvaznych VVV nizké
(ve skupiné s VDZ 5 %, v obou kontrolnich skupinach 2 %) [157]. Studie CONCEIVE tak
op€tovné potvrdila remisi onemocnéni jako zakladni pfedpoklad bezpecného pribéhu
téhotenstvi [157]. Dalsi studie z Izraele prezentovala soubor 24 t¢hotenstvi u 21 zen

exponovanych VDZ. Podobné¢ jako v ptedchozi studii, u vétsiho poctu zen exponovanych
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VDZ doslo k pfed¢asnému ukoncené gravidity ve srovnani s kontrolni skupinou (37,5 % vs.
0). Nicmén¢ az tretina zen na VDZ méla aktivni onemocnéni v obdobi koncepce ve srovnani
s 13 % a 23,5 % zen v kontrolni skupiné (anti-TNF-a nebo konvenc¢ni terapie) [158].
Recentné byla publikovana francouzska multicentricka retrospektivni studie, kterd srovnéavala
44 t¢hotenstvi exponovanych VDZ s kontrolni skupinou 76 Zen na anti-TNF-a, 1é¢bé. K
porodu Zivého novorozence doslo v 86 % piipadu lé€enych VDZ, 5 (11 %) te¢hotenstvi
skoncilo spontannim abortem a 1 (3 %) interupci. Tyto tdaje byly srovnatelné s kontrolni
skupinou [159]. Vysledky nasi studie s 84 % graviditami ukoncenymi porodem zivého plodu
jsou v souladu s vyse uvedenymi tidaji a podporuji dobrou bezpeénost terapie VDZ v prub¢hu
gravidity.

Dostupna data o bezpec¢nosti ustekinumabu pro 1é¢bu IBD v téhotenstvi jsou obdobné
jako ve skupiné s VDZ zatim limitovana poctem sledovanych pacientek. Zatim nejvetsi
soubor te¢hotenstvi exponovanych UST, ktery ale zatim nebyl plné publikovan, zahrnoval 478
gravidit pacientek s psoriazou (334), psoriatickou artritidou (9), Crohnovou chorobu (124) a
ulcer6zni kolitidou (11), které byly exponovany UST 3 mésice pied koncepci, anebo
v prib&hu gravidity a vychazel z Gdaji hlagenych piipadi a klinickych studii. Zivé dité bylo
porozeno 71,3 % Zen v souboru, z toho bylo 20 (5.9 %) porodu predéasnych a 18,4 % zen
prodélalo spontanni abort. Vyskyt vSech VVV byl 3,8 % (z toho 3,3 % zavaznych vad). Ve
skuping, ktera byla exponovana UST jen v prvnim trimestru (66,5 % souboru), bylo hlaseno
65, 1 % zivé narozenych déti, z toho 5,3 % bylo porozeno predcasné. Ve srovnani s béZznou
populaci ¢i skupinou Zen 1é¢enou anti-TNF-a zde nebyl pozorovan signifikantni rozdil ve
frekvenci Ziv€ narozenych déti, spontdnnich aborti nebo VVV [160]. Francouzska
multicentricka retrospektivni studie prezentovala soubor 29 pacientek 1é¢enych UST, kde 90
% zen porodilo zivé dité, v 7 % ptipadt doslo ke spontannimu abortu a 3 % téhotenstvi bylo
ukonceno instrumentalné. Ani zde nebyl prokézéan rozdil v predasnych porodech,
spontannich ¢asnych abortech ¢i vrozenych vyvojovych vadach ve srovnani s kontrolni
skupinou exponovanou anti-TNF [159]. V nasem souboru Zen exponovanych alespon jedné
davce UST jsme zaznamenali 80% téhotenstvi ukonéenych porodem zivého ditéte, zatimco 9
(18 %) téhotenstvi skoncilo spontdnnim potratem. Nicméné 3 ¢asné aborty vSak prob&hly u
jedné rizikové pacientky s nasledné zjiSt€nou hereditarni trombofilii. Zachyt jedné zavazné
VVV V naSem souboru (2 %) je ve srovnani s predchozimi studiemi nizs$i a jednalo se o
sakralni malformaci pfi Currariho syndromu se sou€asné se vyskytujicim defektem septa sini
byla zachycena u pacientky s Crohnovou chorobou na biologické 1écbé UST od roku 2020

s fyziologickym priibéhem gravidity. I v prib¢hu té¢hotenstvi byla pacientka v remisi svého
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onemocnéni, kromé UST neuzivala zddnou jinou medikaci a nebyla 1é¢ena ani
dispenzarizovana v zadné odborné ambulanci.

Druha cast studie byla zaméfena na posouzeni transplacentarni farmakokinetiky
novych biologik u t€hotnych Zen s IBD. NaSe vysledky prokazaly odlisnou placentarni
farmakokinetiku obou biologik. Zatimco farmakokinetika VDZ vedla k niz§im hladinam
V pupecnikové krvi ve srovnani s Zilni krvi matky v dobé porodu, farmakokinetika UST byla
shodna s farmakokinetikou anti-TNF a 1é¢iv. Tyto vysledky odpovidaji dosavadné
publikovanym (u UST zatim velmi limitovanym) Gdajum [161-163]. Potencionalnim
vysvétlenim odlisSného placentarniho pienosu VDZ by mohlo byt jakési ,,vychytavani tohoto
1é¢iva placentou. Nicméné, je potfeba dalSich studii k objasnéni tohoto mechanismu. Nas
soubor zahrnujici 23 part hladin UST matka/pupecnikova krev je nejvétsim publikovanym
souborem posuzujicim farmakokinetiku tohoto biologika. Dosud nejpocetnéjsi soubor
placentarni farmakokinetiky UST (celkem 7 parii novorozenec/matka) prezentovala studie
Piano, s obdobnym pomérem lé¢iva v pupecnikové krvi a Zilni krvi matky v dobé porodu (1,4
vs. 1,65 v naSem souboru) [145]. Jedinou publikovanou praci, ktera se zabyvala clearance
VDZ z obéhu kojence, publikoval Julsgaard v roce 2020. Ve svém souboru 50 t€hotnych
exponovanych VDZ udédval median poméru hladin VDZ v pupecnikové krvi ditéte a Zilni
krvi matky 0, 44 a primérnou clearance VDZ u kojence 3,8 mésice. U Zadného ditéte
nedetekoval hladiny v ptl roce véku Zivota. Clearance VDZ je tedy povazovana za pomérné
rychlou a nebyla nalezena korelace mezi hladinami VDZ u ditéte s rizikem rozvoje infekce
Vv prvnich Sesti mésicich Zivota. Ani expozice VDZ ve tfetim trimestru ¢i kombinovana
imunosupresivni terapie nevedla k zvy$enému vyskytu infekce [163].

Nase prace ma nékolik limitaci. I kdyz je nas soubor ve srovnani s doposud
publikovanymi tdaji porovnatelny, jedna se stale o relativné maly pocet té¢hotenstvi
k potvrzeni jednoznac¢né bezpecnosti pouziti novych biologik v gravidité. Dalsi limitaci je
absence kontrolni skupiny a chybéjici udaje o hladinach biologik v krvi kojenct
V postnatalnim obdobi, k moznosti posouzeni clearance téchto 1€Civ z obehu déti. Nejveétsi
pfednosti nasi prace je prevazné prospektivni a multicentricky charakter sledovani. Dle
dostupnych daji je nase studie nejvétsim prospektivnim souborem pacientek exponovanych
UST a taktéZ dosud nejvétsim publikovanym souborem farmakokinetickych dat o

transplacentarnim prenosu UST v 1é¢bé téhotnych pacientek s IBD.
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6.6 Zavér

Vyse uvedené vysledky podporuji dosud publikovana limitovana data o bezpecnosti
vedolizumabu a ustekinumabu v téhotenstvi a naznacuji dobry bezpec¢nostni profil téchto
biologik v gravidité. Zatimco je placentarni farmakokinetika ustekinumabu shodna

s farmakokinetikou anti-TNF-a 1é¢iv, u vedolizumabu byl pozorovan rozdilny
transplacentarny pienos, ktery vedl K niz§im hladinam Iéku v pupe¢nikové krvi ve srovnani

s zilni krvi matky v dob¢ porodu.
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B. Pipek et al. Bezpecnost biologicke lécby vedolizumabem a ustekinumabem podavané v prubéhu gravidity
pro idiopaticky strevni zanét matek. Gastroent Hepatol 2022; 76(1): 46—53.
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Grafika publikovana s laskavym svolenim autorského kolektivu [164].




6.7 Tabulky a grafy
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Tabulka €. 5. Demografické a klinické idaje pacientek

VSechny gravidity souboru

vedolizumab (n=36)

ustekinumab (n=49)

V¢ek v dobé koncepce
(median, rozmezi)
Crohnova choroba (n, %)
Lokalizace postizeni pri CN
(n, %)*

e L1 (ileéalni)

e L2 (kolonické)

o L3 (ileokolické)

e L4 (horni postizeni)

Chovani Crohnovy choroby
(n, %)*

e BI1 (nestrikturujici,

nepenetrujici)

e B2 (strikturujici)

e B3 (penetrujici)

e Periandlni postiZeni
Ulcerézni kolitida (n, %)
Rozsah postiZeni (n, (%)

e extenzivni

e levostranny typ

postiZeni
Strevni operace (n, %)
Koufeni (n, %)

Té¢hotenstvi z IVF (n, %)

32 (20-40)

18 (50,0)

7 (38,9)
2 (11,1)
9 (50,0)
8 (44,4)

14 (77,8)

4(22,2)
0 (0)

7 (38,9)

18 (50,0)

18 (100)
0(0)

7 (19,4)
3(8,3)
2 (5,6)

* Montrealska klasifikace; INVF-in vitro fertilizace

30,5 (21-41)

47 (95,6)

8 (17)
6 (12,8)
33 (70,2)
6 (12,8)

29 (61,7)

13 (27,7)
5 (10,6)

19 (40,4)
2 (4,1)

1 (50)
1 (50)

26 (53,1)
4(8,2)
8 (16,3)
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Tabulka €. 6. Pribéh a vysledek gravidity

VSechny gravidity souboru

vedolizumab (n=36)

ustekinumab (n=49)

Predcasné ukonceni
téhotenstvi (n, %)

- spontanni aborty
- instrumentalné

prerusené t€hotenstvi

4 (11,1)

2
2
(v19g.t. pro
chromozomalni vadu a v 22

g.t. pro vyvojovou vadu

10 (20,4)

9*
1
(v17.9.t. pro

chromozomalni vadu)

aplikace biologické 1éCby**

mozku)

Téhotenstvi ukoncené 32 (88,9) 39 (79,6)
porodem (n, %)
Pfed¢asny porod (n, %) 1(3,1) 1(2)
Gestacni tyden porodu** 39 (26, 41) 39 (35, 41)
Porod cisafskym fezem (n, 19 (59,4) 23 (59)
%)
Prvorodicka (n, %) 22 (68,8) 25 (64,1)
Koufeni v téhotenstvi (n, %) 2 (6,3) 3(7,7)
Aktivita nemoci 6 (18,8) 8 (20,5)
Vv t¢hotenstvi (n, %)#
Konkomitantni terapie #
- azathioprin 10 (31,3) 11 (28,2)
- systémové 0 (0) 2(51)

kortikosteroidy 4 (12,5) 3(7,7)
- topické kortikosteroidy
Intenzifikovany rezim 5 (15,6) 12 (30,8)
biologické 1é¢by # (n, %)
Gestacni tyden posledni 31 (18,38) 33 (18,38)

*3 Casné aborty u jedné pacientky s nasledné zjiSténou hereditarni trombofilii, # kdykoliv

Vv pribehu téhotenstvi; **median (rozmezi)
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Tabulka ¢. 7. Klinické idaje o novorozenci

vedolizumab (n=32)

ustekinumab (n=39)

Zenské pohlavi (n, %)

20 (62,5)

16 (46,2)

Porodni hmotnost

3097 g (650-3780)

3265 g (2240-4230)

novorozence*

Apgar skore méné nez 7 (n, %) 1(3,1) 0 (0)

Vrozené vyvojové vady (n, %) 39,9 7(17,9)
diskrétni rozstép rtu kraniotabes a
hypoplazie levé valgozita pravé dolni
ledviny koncetiny

susp sinus pilonidalis

mirna dysplazii kyc¢li
2X

asymetricka dilataci
postrannich komor
mozku

hemangiom levého
spanku a foramen
ovale apertum
hydrokéla

defekt siiového septa

a Currarino syndrom

Perinatalni komplikace (n, %)

3(9,4)
protrahovana
hypoglykemie a
pravostranna
bronchopneumonie
toxoalergicky
ekzantém nejasného
puvodu
potieba docasné

neinvazivni plicni

3(7,7)
prodlouzena
poporodni adaptace
s nutnosti
oxygenoterapie
toxoalergicky
exantém nejasného
puvodu
kongenitalni
toxoplazmoza lécena

daraprimem.
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ventilace u

pted¢asného porodu

*medidn (rozmezi)
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Tabulka €. 8. Sérové hladiny vedolizumabu a ustekinumabu v Zilni krvi matky a

pupecnikové krvi v dobé porodu

vedolizumab (n=21)

ustekinumab (n=23)

Hladina biologika 4,7 (0-21) 7,9 (0,4-30)

Vv pupec¢nikové krvi (mg/1)

Hladina biologika v zilni krvi 7,2 (0-56) 4,7 (0-17,9)
matky (mg/l)

IM ratio 0,66 (0,22-2,04) 1,65 (0,62-13,2)

Gestacniho tyden posledni

aplikace

33 (1-38)

33 (18-38)

Vysledky jsou prezentované jako median (rozmezi), IM ratio-infant to maternal ratio = pomér

hladin 1é¢iva v pupeéniku a zilni krvi matky v dobé porodu
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Priloha €. 1. Protokol studie

Bezpecnost biologické 1é¢by vedolizumab a ustekinumab podavané v pribéhu gravidity

pro IBD matek: multicentricka observacni studie

UVOD

Idiopatické stievni zanéty (IBD) jsou chronickym zanétlivym onemocnénim sttevniho traktu,
které jsou u vétSiny pacientd diagnostikované v mladém, fertilnim véku. Proto znacnd ¢ést
faktor zdarného prubehu téhotenstvi ukazuje klidova faze nemoci (1). Dosazeni a udrzeni
klidového stadia IBD v$ak vyzaduje Casto intenzivni protizanétlivou 1écbu, véetné biologické
1écby. Anti-TNFa preparaty predstavuji prvni typ biologické 1é¢by IBD a jejich bezpecné
pouziti v pribéhu téhotenstvi je jiz dolozeno ¢etnymi observaénimi studiemi (1, 2).

V poslednich nékolika letech se vSak spektrum biologické 1é€by IBD rozsitilo o dvé nové
monoklonalni protilatky s odliSnym mechanismem ucinku: protilatku proti 047
integrinovému receptoru - vedolizumab a protilatku proti interleukinu 12/23 — ustekinumab
(3-5). I kdyz dosavadné publikované tidaje neprokazuji jednoznaéné negativni vliv téchto
novych preparati na prub¢h té¢hotenstvi a vyvoj plodu, vzhledem k celkovému malému poctu
doposud studovanych pacientek chybi spolehliva evidence o bezpecnosti této 1écby v prubéhu

gravidity (6-9).

CiL

Primérnim cilem je posoudit bezpecnost novych biologickych preparatii (vedolizumab a
ustekinumab) podavanych pacientkam s IBD v pribéhu gravidity na prubéh gravidity a vyvoj
plodu a novorozence. Sekundarnim cilem je zhodnoceni transplacentarniho ptenosu 1éku

prostiednictvim analyzy hladin 1éku v pupecnikové krvi.

METODIKA

Design studie: retrospektivné-prospektivni, observa¢ni, multicentricka studie
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Studijni populace: Do studie budou zarazené konsekutivni pacientky s IBD, které
byly/budou v obdobi koncepce anebo v prubéhu gravidity exponované minimalné 1 davce
vedolizumabu nebo ustekinumabu.

Sbér dat: Data budou sbirana retrospektivné/prospektivné prostfednictvim preformovaného
dotazniku oSetfujicim gastroenterologem. Dotaznik je rozdélen do né€kolika ¢asti, které
zahrnuji informace o klinickych a demografickych charakteristikach matky, vysledku
gravidity, podrobnosti o biologické a konkomitantni terapii v pribéhu té¢hotenstvi, aktivité
IBD matky v pribéhu t€hotenstvi, zpisobu vedeni porodu a informace o novorozenci
(pFiloha €. 1). Jako zdroj dat bude slouzit gastroenterologicka a gynekologicka zdravotnicka
dokumentace pacientky. Udaje o novorozenci budou doplnéné ze zdravotniho pritkazu ditdte

a pfimym dotazovanim matky.

Farmakokineticka podstudie:

1. V priibéhu Ié€by vedolizumabem nebo ustekinumabem budou stanovovany hladiny
1€kt k posouzeni eventualnich farmakokinetickych zmén 1€ki v gravidite.

2. 'V piipad¢ moznosti, bude v den porodu proveden odbér zilni krve matky a
pupecnikové krve ke stanoveni hladiny vedolizumabu nebo ustekinumabu a tim miry
transplacentarnuho prenosu do ob¢hu ditéte.

Vzorky krve budou analyzované na pracovistich s dostupnymi diagnostickymi metodami pro

méteni hladin vySe uvedenych 1éku.
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Piiloha ¢. 2. Prakticky navod k realizaci studie

Vézené kolegyné, vazeni kolegové,

dovolujeme si Véas oslovit s zadosti o spolupraci u pravé probihajici studie.

Jedna se o retrospektivné-prospektivni multicentrické sledovani pacientek s IBD, které byly
nebo budou v ramci koncepce ¢i gravidity 1é¢eny ustekinumabem ¢i vedolizumabem.
Hlavnim cilem studie je posouzeni bezpe¢nosti novych biologickych preparati podavanych
pacientkdm v pribehu gravidity. Druhym cilem je pak zhodnoceni transplacentarniho
ptenosu léku prostrednictvim analyzy hladin 1é¢iva v pupecnikové krvi.

Data budou sbirdna prostfednictvim dotazniku (zasilame v ptiloze). Dale jako zdroj dat
poslouzi zdravotnicka dokumentace pacientky, informace o novorozenci ziskdme

Z propoustéci zpravy z porodnice a ze zdravotniho priikazu ditéte. Dobrovolnou soucasti
studie bude farmakokineticka ¢ast, ktera bude zahrnovat odbér krve matky pted podanim
biologické 1é¢by ke stanoveni hladiny 1é¢iva a v dobé€ porodu odbéru Zilni krve matky a
pupecnikové krve.

Nize zasilame prakticky navod.

Za spolupraci velmi dékujeme.

Za Pracovni skupinu pro IBD: Barbora Pipek, Martin Bortlik, Dana Duricova, Katarina

Mitrova

V piipadé jakychkoliv dotazli se obracejte na koordinatora studie MUDr. Barboru Pipek
(barbora.pipek@seznam.cz, mobil: 732787202

Prakticky navod:
1. Pokud ve VaSem IBD centru nebo gastroenterologické ambulanci otéhotni IBD
pacientka na nové biologické 1écbé (vedolizumab, ustekinumab), kontaktujte mne

(Barbora Pipek, barbora.pipek@seznam.cz, mobil: 732787202). Sdélim Vam

v

detailnéjsi informace a odpovim na Vase dotazy.

2. Podepiste prosim s pacientkou informovany souhlas. V pfiloze.
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3. Odeberte hladiny 1é¢iva v Zilni krvi
pted podanim prvni infuze ¢i s.c.
davky biologika v ramci gravidity a
poté pted kazdou dalsi aplikaci
V priub¢hu te€hotenstvi. Odbér se
provadi do bézné zkumavky bez
aditiva (nasledné¢ je centrifugovan,
krevni sérum je odpipetovano a
uloZeno v lednici, transport do 14 dni)

nebo je mozno pouzit specialni

KLINICKA IMUNOLOGIE A ALERGOLOGIE - laboratof
ULBLD VFN a 1. LF UK v Praze

Karlovo nam. 32, 121 11 Praha 2

22496 6469 - Mgr. Francova
2 2496 6471 - piijem materialu, vysledky

MISTO PRO NALEPENI 5TITKU
S UDAJI O PACIENTOVI

IRAZITKO (VEETNE ICP) A PODPIS:

DIAGNOZA:

DATUM A &AS ODBERU:

Oabér: 1 zkumavka sraziivé kive, odbér je reba provést t8sné pled podinim dévky kéivého pripravku

VEDOLZUMAB sérova hladina
(Entyvio) rotilatky proti VDZ
Pouze pro vy visborstof

USTEKINUMAB sérova hiadina GOLIMUMAB sérova hladina
(Stelara) protilithy proti UST (Simponi) protilatky proti GOL

Rutinné stanovovans biologicks lééiva

INFLIXIMAB sérova hiadina
(Remicade, Remsima, protilthy proti IFX
Inflectra, Flixabi)

ADALIMUMAB sérov hiadina
(Humira) protilaty proti ADA

odbérové zkumavky Vacutainer s gelem (bez potieby pipetovani).

4. Zkumavky prosim zaslete/doructe do laboratofe Klinické imunologie a alergologie,

Karlovo namésti 32, Praha, 121 11. Zadanka v piiloze.

5. Pii porodu odeberte Zilni krev matky a pupecnikovou krev do vysSe uvedenych

zkumavek a opét zaslete na vySe uvedenou adresu (na Zadanku pupecnikové krve

nalepte titek matky a uved'te, Ze se jedna o pupeénikovou krev). Zadanka zGistava

jinak stejnd, prikladame i dopis pro porodniky.

6. Odbeéry hladin 1€kt jsou hrazeny ze zdravotniho pojiSténi matky.

7. Po porodu prosim o kompletizaci dotazniku s porodnickou dokumentaci a se

zdravotnim prikazem ditéte. Dotaznik v pfiloze.

Dékujeme za spolupraci. V ptipadé€ jakychkoliv dotazi mne nevahejte kontaktovat.

MUDr. Barbora Pipek
barbora.pipek@seznam.cz
mobil: 732787202
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Priloha ¢. 3. Dotaznik pro oSetrujici gastroenterology

Terapie vedolizumabem/ustekinumabem v prubéhu gravidity pro IBD

1. Matka — charakteristiky nemoci

- Datum NarOzZeni: ....cceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenn
- CN /ucC /I1BDU

- Datum diagnozy: ........ccoceevieeciienienieeieeeenn

- UC/IBDU - rozsah postizeni tra¢niku (maximalni od dg):

- Fenotyp nemoci (Montreal c.): Bl B2 B3 B2+3

- Perianalni postizeni (kdykoliv v pribéhu nemoci): NE ANO

- Pfedchozi stfevni operace pro IBD:
-NE
- ANO (+ datum a typ):

-Indikace pro terapii VEDO/UST: - aktivni luminalni onemocnéni

- perianalni nemoc
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Matka — jiné charakteristiky

- Soucasna gravidita z IVF: NE ANO
- Datum posledni menstruace/transferu embrya pokud IVF: ...............cc..e.o.
- Pocet ptedchozich t€hotenstvi: .........c.cccceeenneene.

- Koufeni v dobé gravidity:
-NE
-ANO (+pocet cigaret/d): koncepce / 1. trimestr /2. trimestr /3. trimestr

- Jiné chronické nemoci

“Vysledek” gravidity
- Spontanni potrat (+gestacni tyden):

- Mimodélozni téhotenstvi
- Umrti plodu v pribéhu gravidity (po 20. gesta¢nim tydnu)
- Predasny porod (< 37 gestacni tyden)

- Porod v terminu (> 37 gesta¢ni tyden)

. Komplikace matky v souvislosti s graviditou/porodnické komplikace (gestacni

DM, arter. hypertenze, pre/eklampsia, placenta praevia,.....):

. Biologicka terapie (BT)

- VEDO/UST

- Datum zahdjent: ........cccceevvveeiiiieieeee e

- Datum posledni aplikace BT pied porodem: ..........coocveviiiiiiiiiiiiieiiee e
- Gestacni tyden posledni aplikace BT: .......ccocceeviiniiiiiiiniiiiieieee
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- Intensifikace BT v priib¢hu gravidity: NE ANO..cooiiieeieeeieeeee e

- Aplikace BT: koncepce / 1. trimestr /2. trimestr / 3. trimestr

. Konkomitantni lé¢ba v gravidité (AZA/6-MP; kortikoidy; 5-ASA; atb; lokalni

terapie; jina,...)
- koncepce:

. Aktivita IBD

A) Aktivita luminalni nemoci: (remise/aktivni — dle posouzeni osetfujiciho Iékaie)
= KONCEPCE: ...
= L AFIMESTE e
= 2. HTIMESTE e
= 3L HMESTE o

e 1] (0o OSSR

B) CN: Aktivni perianalni nemoc (secernujici pistél, absces,...):
- NE

- ANO: koncepce / 1. trimestr /2. trimestr /3. trimestr / porod
C) V piipadé planovaného vysazeni/pieruseni BT pred porodem, doslo k

relapsu/zhorS$eni aktivity nemoci v dobé€ od vysazeni/preruseni do porodu?

- NE
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10.

11.

- ANO: (+lécba
TelAPSU/ZNOTSENT) . .. e et e

D) Hospitalizace v pribéhu gravidity pro IBD:
- NE
- ANO (+datum, + dtivod):

Porod

- Datum porodu: .......ccoceviiiiiiieeee e

- Gestacni tyden porodu: ........cccceeeevieriieiiiennnnans

- Zplsob porodu:  vaginalni SC - planované
-akutné (dtvod):

Novorozenec

= POCEL: e

- hol¢icka / kluk

- porodni hmotnost (€): .....cceeeveevieeiiienieeieeeieeeene

- porodni délka (Cm): ...c.eeveviieiiieeeeeeeee e

- Apgar skore: ............ loo

- vrozena vyvojova vada: NE

- perinatalni komplikace (porod — do 30. dnti po porodu) — Zloutenka, infekce,
nutnost intenzivni péce, tmrti, .........

NE ANO:

Kojeni: NE ANO

Obnoveni BT u matky po porodu :
Ne ANO: datum 1. apHKACE. ..o
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Vysvétlivky:
1. Trimestr: koncepce — 13. gestacni tyden
2. Trimestr: gestacni tyden 14 — 26

3. Trimestr: > 27. gestacni tyden
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Priloha ¢. 4. Doprovodny dopis k odbéru pupec¢nikové krve

Vazené kolegyné a kolegové,

obracime se na Vas s prosbou souvisejici se sledovanim vlivu biologické terapie na prib&h
téhotenstvi a vyvoj exponovanych déti.

Biologicka terapie pro 1écbu idiopatickych stfevnich onemocnéni (IBD) v soucasné dobé
zahrnuje nekolik typl preparati s riznym mechanismem ucinku: anti-TNFa protilatky
(infliximab, adalimumab, golimumab), ustekinumab a vedolizumab. VSechny tyto preparaty
jsou IgG1l protilatky, které prechazeji od konce 2. trimestru aktivnim transportem
transplacentarné do obé&hu plodu. Proto koncentrace 1éCiva v pupecnikové krvi muze
prevySovat hladiny 1é¢iva v krvi matky v dobé porodu. Kromé védeckého ucelu, je znalost
hladiny 1é¢iva v krvi ditéte dulezita v klinické praxi napft. pfi rozhodovani o o¢kovani zivou

vakcinou.

V soucasné¢ dobé se zamécfujeme na sledovani pacientek a déti exponovanych v gravidité
ustekinumabu (Stelara) a vedolizumabu (Entyvio). Proto bychom Vas chtéli poprosit o odbér
krve u matky a pupecnikové krve u ditéte za Gcelem detekce hladiny 1é¢iva u kazdé rodicky s

IBD (Crohnova nemoc, ulcerdzni kolitida), ktera byla ustekinumabem nebo vedolizumabem

lécena v gravidité.

Odbér prosime provést u matky (1 zkumavka) a u ditéte z pupe¢nikové krve (1 zkumavka) do
zkumavek pro standardni biochemické odbéry (srazliva krev, cca 5 ml) a odeslat 1 s ptilozenou
zadankou na adresu:

Klinicka imunologie a alergologie — laborator

ULBLD VFN a 1.LF UK v Praze

Karlovo nam.32, 121 11 Praha 2

De¢kujeme za Vasi ochotu a spolupréci,

S pozdravem. Clenové pracovni skupiny pro IBD pii Ceské gastroenterologické spolegnosti
CLS JEP
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Priloha ¢. 5. Informovany souhlas pro pacienta a odiivodnéni studie

Bezpecnost biologické 1é¢by Entyvio (vedolizumab) a Stelara (ustekinumab) podavané

v prubéhu téhotenstvi pro IBD matek: multicentricka observacni studie

Vézena pani, radi bychom Vas pozadali o spolupraci na naSem nésledujicim projektu.

Oduvodnéni projektu

Idiopatické stievni zanéty (IBD) - Crohnova nemoc a ulcerdzni kolitida — jsou chronicka
zanétliva onemocnéni sttevniho traktu, které nejsou medikamentozné vylécitelna. VétSina
pacientt je diagnostikovana v mladém a reproduk¢énim véku. Proto znaéna ¢ast pacientek
zdarného prabehu te¢hotenstvi ukazuje klidova faze nemoci. Dosazeni a udrzeni klidového
stadia IBD vSak vyzaduje Casto intenzivni protizanétlivou 1écbu, véetné biologické 1éCby.
Biologicka lécba anti-TNFa preparaty (Remicade, Remsima, Inflectra, Humira, Simponi)
predstavuje prvni typ biologické 1é€by IBD a jeji bezpecné pouziti v pribéhu t€hotenstvi je
jiz doloZeno ¢etnymi studiemi. V poslednich nékolika letech se vSak spektrum biologické
1é¢by rozsitilo o dva nové preparaty s odliSnym mechanismem tG¢inku — Entyvio
(vedolizumab) a Stelaru (ustekinumab). Dosavadné publikované udaje zatim neprokazuji
negativni vliv t€chto novych preparatl na pribéh t€hotenstvi a vyvoj plodu. Nicméné,
vzhledem K relativné malému poctu doposud studovanych pacientek je potieba dalsich studii

potvrzujicich bezpecnost této 1éCby v pribeéhu té¢hotenstvi.

CiL: Hlavnim cilem nasi studie je posoudit bezpeénost novych biologickych preparati
(Entyvio a Stelara) podavanych pacientkam s IBD v pribéhu téhotenstvi na prubéh
téhotenstvi a vyvoj plodu a novorozence. Vedlej$im cilem je posoudit miru pfenosu 1€ku
Z matetské krve pies placentu do obéhu ditéte prostfednictvim méfeni hladin 1€ku

V pupecnikové krvi.

PROVEDENI STUDIE: Jedn4 se o observa¢ni studii. To znamena, Ze potiebné informace
budou sbirané gastroenterologem z Vaseho centra prostfednictvim ptedem vytvoren¢ho
dotazniku. Dotaznik je rozdélen do n¢kolika ¢asti, které zahrnuji informace o zakladnich

charakteristikdch Vasi nemoci, pribéhu a vysledku té¢hotenstvi, podrobnosti o biologické a
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jiné 1écbe podavané v prubéhu téhotenstvi, aktivit¢ Vasi nemoci v pribéhu téhotenstvi,
zpusobu vedeni porodu a informace o novorozenci. Udaje budou ziskavané prevazné z Vasi
zdravotni dokumentace. Informace o pribéhu porodu a novorozenci (komplikace pfi porodu,
porodni hmotnost ditéte, porodni délka, ...... ) budeme ziskavat od Vas piimym dotazovanim
a soucasn¢ Vas pozadame o nahlédnuti do propoustéci zpravy z porodnice a do zdravotniho
prukazu ditéte po absolvovani 1. navstévy u pediatra.

K posouzeni miry pfenosu 1¢kt Entyvio a Stelara do krevniho ob&hu ditéte bude, v ptipadé
Vaseho souhlasu, proveden v den porodu odbér Vasi krve a pupecnikové krve ditéte.
Nicméné tato Cast neni povinnou soucasti projektu.

Ucast v této studii je zcela dobrovolna a nebude mit zadny vliv na Vasi 1é¢bu nebo zptisob

sledovani ve Vasem gastroenterologickém centru.

INFORMOVANY SOUHLAS

Souhlasim s ucasti ve vySe popsané studii zamétené na posouzeni vlivu biologické terapie
vedolizumab (Entyvio) nebo ustekinumab (Stelara) na prab¢h t€hotenstvi a vyvoj ditéte. Jsem
si védoma toho, Ze moje Gcast ve sledovani je dobrovolna a mohu ji kdykoli bez udani
diivodu ukoncit. Potvrzuji rovnéz, Ze mi byly oSetfujicim lékafem vysvétleny vSechny

okolnosti tohoto sledovéani a zodpovézeny mé dotazy, a Ze jsem témto informacim

porozuméla.

jméno a pfijmeni pacientky jméno a piijment
1€kate

datum podpisu, podpis pacientky datum podpisu, podpis
1€kate
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