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Idiopatické strevni zanety a tehotenstvi

» |diopatickeé strevni zanéty (1SZ)

Age related incidence of Crohn's disease and ulcerative colitis

— Crohnova choroba
— Ulcerdzni kolitida
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- efekt ISZ na fertilitu, graviditu ST

—
- prubéh ISZ béhem gravidity . \

- Vv terapie ISZ na gra\/iditu a p|od 0-15 16-25 26-35 36-45 46-55 56-65 66-75 76-85 86-95
- vedeni porodu — vaginalné? SC? —e—CD —®—UC Vind et al., AJG 2006

= 1 pocet pacientl v reprodukénim véku - .

= 25% zen otehotni po dg ISZ

Incidence per 100,000 inhabitants

Mahadevan U, CGH, 2013, Van der Woude J, JCC, 2015
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Idiopatické strevni zanety a tehotenstvi

-OMYL 1
=>Vsichni pacienti s ISZ maji shizenou fertilitu
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Idiopatické strevni zanety a téhotenstvi

Fertilita

* ISZ v remisi - 5-14% infertility — srovnatelné s beznou populaci

« Faktory redukujici % spontanni gravidity
-aktivita ISZ - panevni inflamace, malnutrice, \vlibida, dyspareunie
-Zeny - panevni operace - IPAA (porucha tubarnich funkci)
-muzi - operace v malé panvi - IPAA (poruchy potence/ejakulace)

Infertilita po IPAA 1 48%
— |aparoskopicky pristup |riziko infertility

Van der Woude J, J Crohn Colitis, 2015
Tavernier N, Aliment Pharmacol Ther, 2013
Rajanatnam SG, Int J Colorectal Dis, 2011

@CGS PRACOVNI SKUPNA PRO IDIOPATICKE STREVNI ZANETY CGS CLS JEP




Idiopatické strevni zanety a tehotenstvi

*OMYL 2
=>Gravidita zhorSuje prubéh ISZ

=>1SZ zhorsuje prubéh gravidity s rizikem vrozenych
malformaci plodu
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Idiopatické strevni zanety a tehotenstvi

Ndobrovolna bezdétnost u pacientek s ISZ
17-44% ,redukce fertility® u CN na zakladé dobrovolné bezdétnosti

Vliv gravidity na prubéh 1SZ

« Remise ISZ v dobé koncepce — riziko relapsu v prubéhu gravidity stejné jako u
negravidnich pacientek s ISZ (cca 1/3)

« Aktivita ISZ v dobé koncepce — 1 riziko trvajici aktivity v prubéhu téhotenstvi
(cca 2/3)

IPlanovat tehotenstvi do obdobi remise!

Mahadevan U, CGH, 2013,
Van der Woude J, JCC, 2015

ﬁCGS PRACOVNI SKUPINA PRO IDIOPATICKE STREVNI ZANETY CGS CLS Jgp  MeconnellRA, Gastroenterol Clin N Am, 2016 °




Idiopatické strevni zanety a tehotenstvi

Vliv gravidity na prubéh 1SZ

* Riziko relapsu ISZ po porodu
- Neni zvysene riziko relapsu u pacientek s CN v remisi na chronické medikaci
- Mozné zvyseni rizika relapsu u pacientek s UC

* IPAA a gravidita
- 20-30% riziko dysfunkce pouche v gravidité (zejména v 3. trimestru)
T poctu stolic; zhorseni kontinence — kompletni uprava po porodu

Mahadevan U, CGH, 2013
Van der Woude J, JCC, 2015
McConnell RA, Gastroenterol Clin N Am, 2016
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Idiopatické strevni zanety a tehotenstvi

Vliv ISZ na prubéh téhotenstvi

« Remise CN v obdobi koncepce — dulezita pro vysledek gravidity

« Aktivita ISZ 1 riziko negativnich vysledku gravidity oproti bézné populaci
- predc¢asného porodu
- nizké porodni hmotnosti

* Neni 1 riziko vrozenych malformaci u déti matek s ISZ

Mahadevan U, CGH, 2013
Van der Woude J, JCC, 2015
McConnell RA, Gastroenterol Clin N Am, 2016
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Idiopatické strevni zanety a tehotenstvi

*OMYL 3

=>Terapie ISZ je v gravidite s M rizikem pro plod a
novorozence

Predstava o nunosti vysadit stavajici medikaci, pokud ma byt
tehotenstvi bez NU, pokud chce pacientka kojit a nechat oCkovat dite

ﬁCGS PRACOVNI SKUPNA PRO IDIOPATICKE STREVNT ZANETY CGS CLS JEP °



Idiopatické strevni zanety a tehotenstvi

Bezpecénost ISZ terapie v prubéhu gravidity
medikace podavana v gravidite zajistujici dlouhodobou remisi, ma podstatne
méné zavazné dusledky na vyvoj téhotenstvi a plodu nez aktivita nemoci

 VétsSina Iéku pouzivanych v I1é€bé ISZ (mesalazin, sulfasalazin, thiopuriny, KS, anti-TNFa)
— nizké riziko pro matku a plod v priubéhu gravidity a laktace
* Nevysazovat udrzovaci terapii zajist'ujici remisi pred a v obdobi koncepce =>»riziko relapsu!!

- Nutnost intenzivni protizanetlivé terapie v pripade relapsu ISZ:
(mesalazin, kortikosteroidy, anti-TNFa,....)

* Methotrexat, thalidomid — kontraindikovany v gravidité

— Nutno vysadit pred planovanou graviditou cca 3-6 mésicu (§ + )
McConnell RA, Gastroenterol Clin N Am, 2016

o <as oK S Mahadevan U, Aliment Pharmacol Ther, 2017
QCGS PRACOVNI SKUPINA PRO IDIOPATICKE STREVNI ZANETY CGS CLS JEP Q




Idiopatické strevni zanety a tehotenstvi

« Mesalazin — zcela bezpecny v gravidité a laktaci

« Sulfasalazin
- interference s absorpci folatu — suplementace k. listové (2mg/den)
- Salazosulfapyridin (mesalazin)
« oligospermie u § - reversibilni do 3M po vysazeni

Kortikosteroidy

*VVSechny kortikosteroidy prochazeji placentou

*Prednison, methylprednison - efektivhé konvertovany placentarni 11-hydrogenazou na méné aktivni
metabolity — nizké koncentrace v obéhu plodu

-Laktace Systemove KS - v nizkych koncentracich v materském miéku

kojeni S OdStUpem 4 hOd Od p-O- ap”kaCe Mahadevan U, CGH, 2013, Van der Woude J, JCC, 2015
McConnell RA, Gastroenterol Clin N Am, 2016
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Idiopatické strevni zanety a tehotenstvi

1236 Kanis et al Clinical Gastroenterology and Hepatology Vol. 15, No. 8

Table 2. Pregnancy Outcomes and Birth Outcomes: Univariate and Multivariate Logistic Regression Analysis

Thiopuriny SPC

All pregnancies >24 wk of Study group Control group P P
[muran nemd byt podavén téhotnym zendm nebo zenam, které mohou v blizké dobé i Seridn ML W SRR Sy Y
ptéhotnét, bez peclivého zvazeni poméru mezi rizikem pro plod a terapeutickym piinosem pro — Pereneos sbertons 09 s e fe il Sepeany =
]\ Study group Control group
marku. Live births (n - 108) (n = 203)
: Y vF B " v w7 T =— Median birth weight, g (IQR) 3360 (3018-3630) 3326 (2898-3640) 74 - — —
Dukazy o teratogenité piipravku Imuran u Lidi nejsou jednoznacné. Je-Ii jeden zpartnerd seacy 5.9 12 62) 80 077(026225 059(0.1-196° 39
'y ur C C oy " Vqr it s C g ... Median gestational age, wk (QR) 38.6 (37.4-40.0) 39.0 (38.0-40.0) 39 = = -
[écen piipravkem Imuran, je tieba (stejné jako pil kazdé jiné cytotoxické farmakoterapii) —cow bitn weignt o 106 21 (104) 8 089040197 060261570 34
wr.rq wels Ty v Preterm birth (%) 12 (11.4) 21 (10.4) 85  1.11(0.52-236)  0.90 (0.40-2.0) 81
doporucit nalezita kontracepcni opatreni. Major congenital abnomaliies (%) 4 (3.9 4@1) 4 = = 5

“Adjusted for disease activity during conception, fertility treatment, and diagnosis.

nizké riziko pro plod v pribéhu gravidity! s
-neni Mriziko spontannich abortd, NU na plod a novorozence do 1 roku véku
-nenasazovat v prabéhu gravidity — pomaly nastup aginku, riziko NU (Gtlum kostni diené, pankreatitida)

Laktace - SPC |Doporucuje se. aby matky uzivajici azathioprin nekojily.
Metabolity thiopurini v matefském miéce ve stopovych mnozstvich — bezpeéné v laktaci!

. N Kanis S, Clin Gastroenterol Hepatol, 2017
D95 N ﬁ" e Van der Woude J, J Crohn Colitis, 2015
AL [0

CGS PRACOVNI SKUPINA PRO IDIOPATICKE STREVNI ZANETY CGS CLS JEp ~ MeConnell RA, Gastroenterol Clin N Am, 2016 @
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Idiopatické strevni zanety a téhotenstvi

Biologicka terapie ) |
PN T 20,0 o Oj’/{// \i:f:\g(:
— Hladiny detekovatelné v obéhu ditéte az do 12.Mpo =5 o &
narozeni (obvykle do 6 M po narozeni) § 3. ° ;xé .
— aktivni transplacentarni pfenos anti-TNFa od konce 2. T E ‘o Oio,// o o :
— | odbouravani anti-TNFa nevyzralym RES ditéte E | @/O%Z/ s o ¥
» Hladiny anti-TNFa v pupednikové krvi > > v krvimatky £ Preiay
- Dle ECCO guidelines g, 4/0000
vysazeni anti-TNFa mezi 22.-24.GT ' e
— Kanis S et al, 2017 DDW: pokra¢ovani v ADA mozné % T I T T T

az do poloviny 3.trimestru aniz by doslo ke Panti-TNF
v pupecnikové krvi (CAVE - rozdil ADA x IFX)

ﬁCGS PRACOVNI SKUPINA PRO IDIOPATICKE STREVNI ZANETY CGS CLS JEP

Gestational anti-TNF stop week

Van der Woude J, J Crohn Colitis, 2015
McConnell RA, Gastroenterol Clin N Am, 2016
Mahadevan U, Aliment Pharmacol Ther, 2017

Rowan CR, JCC, 2018 @




Hladiny anti-TNFa v krvi novorozencu

Dité - Matka Posledni
pupecnikova krev (ng/ml) IFX/ADA
(ng/ml) (gestacni t.)
n=11 n=38

INFLIXIMAB 11,1 (0,5 - 25,0)* 4,1 (0—18,0)* 28 (24 - 31)*

n=>5 n=>5

ADALIMUMAB 1,2 (0 - 3,3)* 0,8 (0 — 2,5)* 29 (24 - 35)*

X

prameér (rozmezi)

Bortlik et al, Scand J Gastroenterol 2013



Idiopatické strevni zanety a tehotenstvi

¢ Ved 0 I | ZUum ab humanizovana monoklonalni protilatka typu 1gG, proti leukocytarnimu integrinovému receptoru o437
« PIANO - neni” rizikoVVV, predéasného porodu, ¥ porodni hmotnosti
— polocas VEDO — 3x delSi nez IFX

 dusledky pro novorozence Z
* Uprava terapie behem gravidity 7
e Ustekinumab numanizovana IgG monoklonalni protill proti IL-12 and IL-23 % :
prvni report o zmérenych hladinach USK v prabéhu gravidity 2
posledni davka ve 33.GT, zkracen interval na 1x/4T (1)
v u matky hladiny USK stabilni po celou graviditu Maternal Cord
v avpu peém’kové krvi 2xT nez u matky E;i:;fn:mh:l?tlzzlrjls e 2??:.’.322"[27'i“iiﬁé’f";iiiiﬂoﬁ”{’“ o plees

Mahadevan U, Aliment Pharmacol Ther, 2017

(A v Rowan CR, JCC, 2018
@CGS PRACOVNI SKUPINA PRO IDIOPATICKE STREVNI ZANETY CGS CLS JEP @




Idiopatické strevni zanety a tehotenstvi

Kojeni v priibéhu anti-TNFo terapie neni omezeno

Prenos anti-TNFa do materskeho mléka v || koncentracich
- hladiny IFX - 0.5% materské hladiny 2-3 dny po infuzi
- hladiny ADA - 1% materské hladiny s maximem 6. den po aplikaci

Vakcinace
- oCkovani novorozencu/kojencu zivymi vakcinami -(TBC), rotaviry - az pfi negativnich hladinach
anti-TNFa v krvi ditéte (po 6-7. M Zivota)
» OCkovani nezivymi vakcinami mozné bez omezeni (nezavisle na hladinach anti-TNFa)

Van der Woude J, J Crohn Colitis, 2015
McConnell RA, Gastroenterol Clin N Am, 2016
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Idiopatické strevni zanety a tehotenstvi

-OMYL 4

=>Endoskopické vysetieni je s vysokym rizikem NU v
gravidite

=>nelze nahradit endoskopii vysetrenim fekalniho kalprotektinu

@CGS PRACOVNI SKUPINA PRO IDIOPATICKE STREVNI ZANETY CGS CLS JEP @



Idiopatické strevni zanety a tehotenstvi

* sigmo/koloskopie

— peclivé zvazit indikaci

— bezpecna pro matku a plod v prubéhu gravidity
— optimalné po 1. trimestru

¢2.a 3. T -poloha na L boku/podlozeni L ¢asti téla (prevence komprese v. cava inferior)!

Inflamm Bowel Dis ® Volume 23, Number 7, July 2017 Calprotectin Use During Pregnancy in IBD

* Fekalni kalprotektin
 FK tésné koreloval s PGA béhem téhotenstvi
v'na rozdil od HBI, SCCAI, CRP

TABLE 2. Different Indices for Disease Activity in 46 Pregnant Women with IBD

Conception First Trimester Second Trimester Third Trimester Postpartum
* Fyziologické zmény béhem téehotenstvi " (9 n08 n08 " (9 n ¢4
. FC >250 pg/g 20 (43.5) 13 (28.3) 11 (23.9) 12 (26.1) 14 (30.4)
— neOVI|VnUJ| VyS|edky FK CRP >5 mg/L 12 (26.1) 15 (32.6) 16 (34.8) 11(23.9) 9 (19.6)
PGA (active disease) 19 (41.3) 13 (28.3) 15 (32.6) 17 (37.0) 18 (39.1)
° KOmbinace FK a PGA HBI = 5 and SCCAI > 2° 15 (32.6) 10 21.7) 14 (30.5) 16 (34.8) 15 (32.6)
Mild (HBI 5-7 and SCCAI 3-5) 7(15.2) 6 (13.0) 9 (19.6) 9 (19.6) 6 (13.0)
: 1A 7 o N e £ Moderate (HBI 8-16 and SCCAI 6-11) 8 (17.4) 3(65) 5(10.9) 6 (13.0) 9 (19.6)
optimalni stanoveni aktivity ISZ v tehotenstvi o (7 L s e S e g

HBI for CD and SCCAI for UC.

Zelinkova Z, JCC, 2015

@MCAGS ; ; 5 L 5 5 Van der Woude et al, J Crohn Colitis 2015
PRACOVNI SKUPINA PRO IDIOPATICKE STREVNI ZANETY CGS CLS JEP Julsgaard M, Inflam Bowel Dis, 2017




Idiopatické strevni zanety a tehotenstvi

*OMYL 5

=>Zeny s 1SZ nemohou rodit vaginalné
—Zhorseni perianalni nemoci, rektalniho ISZ
—Riziko inkontinence po porodu

@CGS PRACOVNI SKUPINA PRO IDIOPATICKE STREVNI ZANETY CGS CLS JEP



Idiopatické strevni zanety a tehotenstvi

Porod u pacientek s ISZ

* VyssSi frekvence Sectio caesarea u pacientek s ISZ

* Vedeni porodu by se mélo primarné ridit porodnickymi indikacemi!

* Doporuéeni pro Sectio Caesarea z duvodu I1SZ
- aktivni onemocneni s postizenim rekta
- perianalni onemocnéni (CN)
- IPAA (UC)

Mahadevan U, CGH, 2013,
Van der Woude J, JCC, 2015
McConnell RA, Gastroenterol Clin N Am, 2016
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Idiopatické strevni zanety a tehotenstvi

Porod u pacientek s ISZ

* V pripadé moznosti vyhnout se epiziotomii
(1 riziko rozvoje perianalni pistéle, poranéni svérace)

* [leostomie a kolostomie
— neni Kl k vaginalnimu porodu

Mahadevan U, CGH, 2013, Van der Woude J, JCC, 2015
McConnell RA, Gastroenterol Clin N Am, 2016
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Riziko rozvoje analni inkontinence u zen s ISZ po porodu

Vysledky

celkem 57 Zen Tab. 6. Results of St. Mark’s Anal Incontinence questionnaire survey
UC 17 (29 8%) taken after delivery, study groups: Crohn’s disease (CD), ulcerative
! colitis (UC), healthy controls (results are given as median and inter-

C N 23 (40,4%) quartile range).
Z D 17 (29 ’ 8%) (n(iI;_%) (nti(lj7) (nZ:I1)7) Valljue

medién Véku 29 Iet Involuntary leaks — solid stool 0 (0—0) 0 (0-0) 0 (0—0) n.s.
Involuntary leaks — liquid stool 0 (0—1) 0 O0-1) 1 (-1 n.s.
Involuntary flatulence 1(1-2) 1 (12) 1 (12) n.s.
Lifestyle change 1 (0—-25) 1 (02) 0 (0-0) n.s.
Use of hygiene aids 0 (0—-0) 0(0—2) 0 (0-0) n.s.
. . . Use of antidiarrhetics 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) n.s.
Vys kyt P PAI je S rovnatel ny Urge to defecate 0 (0-0) 0 (04 0 (0-0) n.s.
, . s Total — before delivery 3 (1-7.5) 2(1-11) 223 n.s.

Ve Sled OvanyCh Sku pl naCh * significance level: p < 0.05 compared to healthy controls, evaluated by Kruskall—

Wallis non-parametric test



Riziko rozvoje analni inkontinence u zen s ISZ po porodu

Vysledky

Skoére analni inkontinence po porodu vyznamne pozitivhe
koreluje s mirou porodniho poraneni

Pacientky s UC a CN po porodu Zdraveé kontroly po porodu
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Stupeni porodniho poranéni hraze Stupen porodniho poranéni hraze




A\ 4

Zavery

=Zeny s ISZ v remisi nevykazuji vy$si incidenci PPAI po vaginalnim
porodu ve srovnani se zdravymi kontrolami

*Diagn6za CN a UC neni rizikovym faktorem vzniku poporodni analni
iInkontinence

=Klicovym vlivem na rozvoj PPAI (vyznamna pozitivni korelace) je mira
porodniho poranéni hraze

*Obavy z rozvoje PPAI u zen s ISZ by nemely byt primarni indikaci
k porodu sekci



Idiopatické strevni zanety a tehotenstvi

Zaver

Vhodné sledovani tehotnych zen s ISZ na pracovisti se /\
zkusenostmi s danou problematikou [ gastroenterolog J

= Nutna disledna prekoncepcéni edukace
sledovani behem gravidity

L A

[ gynekolog J
A\

chirurg J

\

=Vysoka aktivita ISZ Priziko komplikovaného pribéhu gravidity
*Primarni cil—navodit remisi ISZ pred koncepci a udrzovat ji v dobé [

tehotenstvi bezpe¢nou medikaci
»\/étSina |éku uzivanych v terapii ISZ je bezpecna v téhotenstvi a
laktaci

“MIX, thatidemid [ neonatolog ]
A\

*Rozhodnuti o vedeni porodu primarné z porodnické indikace
(SC- aktivni perianalni nemoc, rektalniho ISZ, IPAA)
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