- IBD: pdvodni prace

doi: 10.48095/ccgh202246

Bezpecnost biologicke lecby vedolizumabem
a ustekinumabem podavané v prubehu
gravidity pro idiopaticky strevni zanet
matek — multicentricka retrospektivne-
-prospektivni observacni studie

Safety of vedolizumab and ustekinumab in the treatment
of pregnant women with inflammatory bowel disease —
a multicentre retrospective-prospective observational study

B. Pipek™?, D. Duricova“, K. Mitrova*¢, M. Bortlik>”#,
L. Bouchner®, J. Brezina'®, T. Douda®, T. Drasar?,

P. Drastich??, P. Falt?, P. Klvana®3, P. Kohout', V. Leksa®,
A. Novotny?®, P. Svoboda*", J. Skorpik?s, J. Ulbrych2,
M. Veinfurt?, B. Zbofrilova?, M. Lukas*

I Centrum péce o zazZivaci trakt,
Nemocnice AGEL Ostrava-Vitkovice a.s.

2[1. interni klinika — gastroenterologickd a geriatrickd
LFUP a FN Olomouc

?Katedra internich obord, LF OU v Ostravé

“Klinické a vyzkumné centrum pro idiopatické stfevni zanéty,
Klinické centrum ISCARE a.s. a 1. LFUK v Praze

* Farmakologicky Ustav, 1. LF UK v Praze

¢ Pediatricka klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha

7 Oddélent gastroenterologie, Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.

&ntern/ klinika 1. LF UK a UVN Praha

?Interni oddéleni, FN Plzeri

2 Klinika hepatogastroenterologie, Transplantcentrum,
IKEM, Praha

1. interni gastroenterologickd klinika
LFUK a FN Hradec Krdlové

2 Gastroenterologie, Krajska nemocnice Liberec, a.s.

3 Beskydskeé gastrocentrum, Interni oddéleni,
Nemocnice ve Frydku-Mistku, p.o.

* Interni oddéleni, Thomayerova nemocnice, Praha

¥ Interni oddéleni, Pardubicka nemocnice

V. interni klinika — klinika gastroenterologie a hepatologie
1. LFUKaVFN v Praze

¥ Interni klinika, FN Ostrava

8 0ddéleni gastroenterologie, Nemocnice Jihlava,
prispévkovd organizace

¥ Interni oddéleni, FN u sv. Anny v Brné

20SurGal Clinic, Brno

2 Gastroenterologické oddeéleni, Karlovarska krajska
nemocnice a.s.

Gastroent Hepatol 2022; 76(1): 46—54

l 5 IBD center
vCR
[
.

&

podavané v pribéhu gravidity
pro idiopaticky stfevni zanét matek

79. 85

pacientek gravidit

{vedolizumab)

Meridian hladin VDZ

Matka 7,2 mg/l
Novorozenec 4,7 mg/l

pacientek CN

pacientek UC

{ustekinumab)
Meridian hladin UST
Matka 4,7 mg/l
Novorozenec 7,9 mg/l

pacientky UC

pacientek CN

|
0,66

(vedolizumab)

\
porozeno

93,9 %

déti Gspésné

Pomér hladin ‘

u matky / v pupecniku
I ’ G 5

(ustekinumab)

b
porozeno

79,6 %

déti Gspésné




Bezpecnost biologické l1é¢by vedolizumabem a ustekinumabem podavané v pribéhu gravidity pro idiopaticky strevni zanét matek

Souhrn: Uvod: Idiopatické stfevni zanéty (IBD - inflammatory bowel disease) jsou onemocnénim prevazné mladého a fertilniho véku, kdy i znaéna
¢ast pacientek otéhotni v prlibéhu nemoci. Jako nejdulezitéjsi faktor zdarného pribéhu téhotenstvi je klidova faze nemoci, které dosdhneme casto
intenzivni protizanétlivou lé¢bou. Vedolizumab (VDZ) a ustekinumab (UST) jsou nové monoklonaini protilatky s rozdilnym mechanizmem ucinku.
VDZ je protildtka proti a4B87 integrinovému receptoru, UST proti interleukinu 12/23 a obé v poslednich letech rozsifily spektrum biologické Ié¢by
IBD. Cile: Prezentace vysledkd multicentrické observacni studie. Primérnim cilem naseho sledovéni bylo posoudit bezpe¢nost VDZ a UST na pribéh
gravidity, vyvoj plodu a novorozence. Sekundérnim cilem bylo zhodnoceni transplacentarniho prenosu 1€kl prostfednictvim analyzy hladin 1ékd
v pupecnikové krvi a zilni krvi matky. Metodika: Multicentricka retrospektivné-prospektivni observacni studie. Demografické udaje, informace
o charakteru IBD v priibéhu téhotenstvi a detaily terapie byly ziskavény z preformovaného dotazniku, idaje o porodu a stavu novorozence byly
doplnény z porodnické dokumentace. Ke stanoveni miry transplacentarniho pfenosu byly méfeny hladiny VDZ a UST z odbér( pupecnikové krve
a zilni krve matky v dobé porodu pomoci metody ELISA. Vysledky: Od bfezna 2019 do zafi 2021 bylo do studie zafazeno celkem 85 dokoncenych
gravidit u 79 pacientek z 15 center biologické lé¢by IBD v Ceské republice, z nichZ 36 bylo lé¢eno VDZ (s medianem véku Zen 32 let) a 49 UST
(s medidnem véku Zen 30,5 let). Ve skupiné s VDZ doslo k porodim Zivych déti u 32 gravidit (88,9 %), zaznamendny byly dva ¢asné spontanni aborty
advéinstrumentalné prerusend téhotenstvi (4; 11,1 %). Celkem 31 déti (93,9 %) bylo porozeno v terminu, median porodnich hmotnosti byl 3097,5g.
Vlinii s UST bylo porozeno 39 Zivych déti (79,6 %), devét téhotenstvi skoncilo ¢asnym spontannim abortem a jedno bylo instrumentalné preruseno
(10; 20,4 %). Celkem 38 déti (97,4 %) bylo narozeno v terminu s medidnem porodnich hmotnosti 3 265 g. Farmakokinetické parametry byly sledovany
u 44 pért novorozenec-matka (21VDZ, 23 UST). Median hladin VDZ v Zilni krvi matky byl 7,2 mg/l, v pupecnikové krvi novorozence 4,7 mg/l (pomér
hladin v pupe¢niku / u matky 0,66), u UST byl median hladin u matky 4,7 mg/l a novorozence 7,9mg/l (pomér hladin v pupe¢niku /u matky 1,65).
Zavér: Nami prezentované vysledky pacientek |é¢enych pro IBD a exponovanych v priibéhu gravidity minimalné jedné dévce biologické lécby
UST nebo VDZ jsou v souladu s dfive publikovanymi udaji a potvrzuji pfiznivy bezpecnosti profil novych biologik v gravidité. Vzhledem ke stale
limitovanym poctlim zafazenych pacientek bude potieba do budoucna jesté dalsiho sledovani.

Kli¢ova slova: IBD - téhotenstvi — vedolizumab — ustekinumab - transplacentarni pfenos

Summary: Background: 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 a4p7 integrin receptor, and UST against interleukin 12/23; both have expanded the spectrum of the biological treatment of IBD
in recent years. Aims: 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. Methods: 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.
Results: 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 7.2mg/l, 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). Conclusion: 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.

Key words: IBD - pregnancy - vedolizumab - ustekinumab - placental pharmacokinetics

Uvod

Idiopatické strevni zanéty (IBD - inflam-
matory bowel disease) zahrnuji Crohno-
vu chorobu a ulcerézni kolitidu. Jsou
chronickym zanétlivym onemocnénim
zazivaciho traktu diagnostikovanym pre-
vazné v adolescentnim a mladsim do-

spélém véku. Plany na zalozeni rodiny
a pripadné téhotenstvi tak zasahuji do
lécebného schématu nasich pacientek,
a aby bylo predejito pfipadnym kompli-
kacim, je potfeba graviditu pldnovat do
klidové faze nemoci a pacientky jiz s ¢a-
sovym predstihem o téchto skute¢nos-

tech informovat [1,2]. Dosazeni a udr-
Zeni klidového stadia IBD v3ak vyZzaduje
¢asto intenzivni protizénétlivou Ié¢bu,
véetné biologické l1écby. Anti-TNFo pre-
paraty (adalimumab, infliximab) predsta-
vuji prvni typ biologické l1é¢by IBD a jejich
bezpecné pouziti v pribéhu téhotenstvi
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Schéma 1. Studijni populace.
Scheme 1. Study population.

je jiz dolozeno ¢etnymi observacnimi stu-
diemi [3]. V poslednich nékolika letech se
vsak spektrum biologické lé¢by IBD rozsi-
filo o dvé nové monoklonalni protilatky
s odliSnym mechanizmem ucinku: pro-
tildtku proti a4B7 integrinovému recep-
toru — vedolizumab (VZD) - a protilatku
proti interleukinu 12/23 - ustekinumab
(UST) [4-6]. | kdyz dosavadné publiko-
vané Udaje neprokazuji jednoznacné ne-
gativni vliv téchto novych preparatl na
pribéh téhotenstvi a vyvoj plodu, vzhle-
dem k celkovému omezenému poctu do-
posud studovanych pacientek chybi spo-
lehliva evidence o bezpecnosti této [é¢by
v pribéhu gravidity [7-13].

Metodika

Design studie a studijni populace
Jednd se o retrospektivné-prospek-
tivni observa¢ni multicentrickou stu-
dii, kterd probihala od Unora 2019 do
zafi 2021 v 15 centrech biologické l1écby
IBD v Ceské republice. Zafazeny byly pa-
cientky s IBD, které byly v obdobi 2 mé-
sici pred koncepci, v dobé koncepce
nebo v pribéhu gravidity exponovany
minimalné 1 davce VZD nebo UST.

Sbér dat

Data byla sbirdna pomoci preformova-
ného dotazniku oSetfujicim gastroente-
rologem pacientky. Byly zaznamenany
demografické a klinické charakteristiky
matky souvisejici se zdkladni nemoci
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predcasné ukonceni téhotenstvi
n=4

porod zivého novorozence

predcasné ukonceni téhotenstvi
n=10

porod zivého novorozence
n=39

pfed pocetim, vysledek gravidity, de-
tailni informace o biologické [é¢bé, jako
jsou davkovani, interval podavani, po-
tieba intenzifikace v pribéhu téhoten-
stvi. Dale pak udaje o konkomitantni
|é¢bé, nutnosti hospitalizace, nové vznik-
lych chorobach v pribéhu gravidity, ak-
tivité IBD matky kdykoli v pribéhu tého-
tenstvi (hodnoceno podle osetfujiciho
gastroenterologa). Zavérecnd ¢ast dotaz-
niku byla vénovéana zpUlsobu vedeni po-
rodu a informacich o novorozenci véetné
porodni hmotnosti, délky, pohlavi, Apgar
skore, pfitomnosti vrozenych vyvojovych
vad ¢i komplikaci do 30 dni od porodu.
Jako zdroj informaci poslouzila gastro-
enterologickd a gynekologicka zdravotni
dokumentace pacientky, zdravotni pra-
kaz ditéte a pfimé dotazovani matky.

Druhd ¢&ast studie byla zaméfena na
posouzeni transplacentarni farmakokine-
tiky novych biologik. V den porodu byla
odebrana Zilni krev matky a pupecnikové
krve novorozence pro stanoveni hladiny
VZD nebo UST, a tim uréeni miry transpla-
centarniho pfenosu léc¢iva do obéhu di-
téte. Odbér 3-5ml krve byl proveden do
komer¢ni odbérové soupravy pro srazli-
vou krev, promichan nékolikandsobnym
pfevracenim zkumavky a néasledné po
doruceni do laboratore centrifugovan po
dobu 10 minut, pfi 1 600 otackach za mi-
nutu a pfi teploté okoli k oddéleni séra.
V8echny vzorky byly analyzovany v certi-
fikovanych laboratofich.

hladiny léciva (par matka-dité)
n=21

hladiny Iéciva (par matka-dité)
n=23

Sérové hladiny UST a VZD byly deteko-
vany metodou ELISA. Jednd se o testy zalo-
Zené na priikazu monoklonalni protilatky
(mAb) ustekinumabu ELISA (IG-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 lécivo (lapa¢ Ab,
klon ImunoGuide 1G-9C7 pro ustekinu-
mab a klon 1G-19F3 pro vedolizumab).
telnd hladina, kterou Ize odlisit od nulo-
vého standardu, 1,5 ng/ml, zatimco horni
mez detekce byla 600 ng/ml. U vedoli-
zumabu byla analyticka citlivost 5 ng/ml
a horni mez 6 000 ng/ml.

Statisticka analyza

Byla provedena standardni deskriptivni
statistickd analyza, v¢etné distribuci frek-
venci pro kategorickd data, vypoctu me-
didnu a prdméru pro spojita data. K ana-
lyze vztahu mezi hladinami UST a VZD
v pupecnikové a Zilni krvi matky s ges-
tacnim tydnem posledniho podaniléciva
byla pouZita Spearmanova korelace (p).
Hodnota p < 0,05 byla povazovana za
statisticky vyznamnou. Statistické ana-
lyzy byly provedeny pomoci softwaru
SPSS (verze 17.0, Chicago lll, USA).

Etické aspekty
Schvaleni centralni etické komise pro-
béhlo pred zahdjenim studie v lednu
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Tab. 1. Demografické a klinické udaje pacientek.
Tab. 1. Demographic and clinical data of patients.

Vsechny gravidity souboru

vék v dobé koncepce (median, rozmezi)

Crohnova choroba (n, %)
Lokalizace postizeni pri CN (n, %)*

- L1 (iledlni)

- L2 (kolonické)

- L3 (ileokolické)

- L4 (horni postizeni)

Chovdni Crohnovy choroby (n, %)*
- B1 (nestrikturujici, nepenetrujici)
- B2 (strikturujici)

+ B3 (penetruijici)

- perianalni postizeni

Ulceradzni kolitida (n, %)

Rozsah postizeni (n, %)
- extenzivni
- levostranny typ postizeni

stfevni operace (n, %)
koufteni (n, %)

téhotenstvi z IVF (n, %)

* Montrealska klasifikace; IVF - in vitro fertilizace

Tab. 2. Pribéh a vysledek gravidity.

Vedolizumab (n = 36)

32 (20-40)

18 (50,0)

14 (77,8)

4(22,2)
0(0)

7 (38,9)

18 (50,0)

18 (100) 0 (0)

7 (19,4)
3(83)
2(5,6)

Tab. 2. The course and outcome of pregnancy.

Vsechny gravidity souboru

predcasné ukonceni téhotenstvi (n, %)
- spontanni aborty
- instrumentalné prerusené téhotenstvi

Téhotenstvi ukoncené porodem (n, %)
predcasny porod (n, %)

gestacni tyden porodu**

porod cisafskym fezem (n, %)
prvorodicka (n, %)

koufeni v téhotenstvi (n, %)

aktivita nemoci v téhotenstvi (n, %)#

konkomitantni terapie#

- azathioprin

- systémové kortikosteroidy
- topickeé kortikosteroidy

intenzifikovany rezim biologické lécby # (n, %)

gestacni tyden posledni aplikace biologické [é¢by**

Ustekinumab (n = 49)
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)

Vedolizumab (n = 36)
4(11,1)

2
2

2019 v Klinickém centru ISCARE a.s.
v Praze (referencni ¢islo: 2019/11 a).
VSechny ucastnice studie poskytly pred
zafazenim do sledovani pisemny infor-
movany souhlas.

Vysledky
Od bfezna 2019 do z&fi 2021 bylo do
studie zafazeno celkem 86 dokonce-
nych gravidit u 79 pacientek z 15 center
biologické Ié¢by IBD v Ceské republice
(schéma 1).

Téhotenstvi exponované
vedolizumabem

V pribéhu sledovaného obdobi bylo do-
konceno 36 téhotenstvi u 35 pacientek
|é¢enych VZD, s rovhomérnym zastou-
penim obou typl IBD (18 téhotenstvi
s Crohnovou chorobou a 18 s ulcerézni
kolitidou). Median véku Zzen v dobé kon-
cepce byl 32 let. Vétsina pacientek s Cro-
hnovu chorobou (77,8 %) méla nekom-
plikovany zanétlivy typ onemocnéni,
polovina (50 %) ileokolické postizeni
a az 44,4 % nemocnych mélo anamnézu
proximdlni lokalizace Crohnovy cho-
roby. U viech pacientek s ulcerézni koli-

Ustekinumab (n = 49)
10 (20,4)
9*
1

(v 19. g.t. pro chromozomalni vadu
a v 22.g.t. pro vyvojovou vadu mozku)

(v 17. g.t. pro chromozomalni vadu)

32(88,9) 39(79,6)
1(3,1) 1(2)
39 (26-41) 39 (35-41)
19 (59,4) 23 (59)
22 (68,8) 25 (64,1)
2(6,3) 3(7,7)
6(18,8) 8(20,5)
10(31,3) 11(28,2)
0(0) 2(51)
4(12,5) 3(7,7)
5(15,6) 12(30,8)
31(18-38) 33(18-38)

*3 Casné aborty u jedné pacientky s nasledné zjisténou hereditarni trombofilii, #kdykoliv v prdbéhu téhotenstvi; **median (rozmezi)
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Tab. 3. Klinické udaje o novorozenci.

Tab. 3. Newborn clinical data.

zenské pohlavi (n, %)
porodni hmotnost novorozence*
Apgar skére méné nez 7 (n, %)

vrozené vyvojové vady (n, %)

perinatalni komplikace (n, %)

Vedolizumab (n = 32)
20 (62,5)
3097 g (650-3 780)
1(3,1)

3(9,4)
diskrétni rozstép rtu
hypoplazie levé ledviny
susp sinus pilonidalis

3(94)

protrahovana hypoglykemie
a pravostranna bronchopneumonie

toxoalergicky ekzantém nejasného ptivodu

potieba docasné neinvazivni plicni ventilace

Ustekinumab (n = 39)
16 (46,2)
3265 g (2 240-4 230)
0(0)
7(17,9)
kraniotabes a valgozita pravé dolni koncetiny
mirna dysplazie kycli 2x
asymetricka dilatace postrannich komor mozku
hemangiom levého spanku a foramen ovale apertum
hydrokéla
defekt sinového septa a Currarino syndrom
3(7,7)

prodlouzena poporodni adaptace s nutnosti
oxygenoterapie

toxoalergicky exantém nejasného plvodu

kongenitalni toxoplazmdza |écena daraprimem

*median (rozmezi)

tidou byl ptitomen extenzivni typ posti-
Zeni (tab. 1).

Pribéh a vysledek téhotenstvi

Z 36 téhotenstvi exponovanych bio-
logické Ié¢bé VZD bylo porozeno 32 zi-
vych déti (88,9 %) a vétsina déti byla po-
Cata prirozené (96,7 %).

Registrovali jsme Ctyfi (11,1 %) té-
hotenstvi, kterd byla ukonc¢ena pred-
¢asné. Ve dvou pfipadech se jednalo
o ¢asné spontanni aborty do 8. t.t. ges-
tace a u dvou nemocnych doslo k umé-
[ému preruseni téhotenstvi z divodu
chromozomalni vady typu Downova
syndromu v 19.g.t. a pro vrozenou vy-
vojovou vadu (VVV) mozku pfi agenesi
corpus calosum v 22.g.t. Ve druhém pfi-
padé se jednalo o velmi malo spolupra-
cujici pacientku, kterd nerespektovala
doporuceni pro otéhotnéni v obdobi re-
mise svého onemocnéni, nedochazela
na pravidelné kontroly do gastroentero-
logické ambulance a nepodstoupila ani
standartni screeningové vysetreni gy-
nekologem na konci prvniho trimestru
téhotenstvi. Byla |é¢ena pro ulcerézni
pankolitidu od roku 2016, od roku
2019 intenzifikovanym VDZ v intervalu
a4 tydny, s pretrvavajici aktivitou zanétu

u predc¢asného porodu

v pribéhu téhotenstvi. Soubézné s VDZ
uzivala mesalazin v davce 4 g denné, ob-
¢asné analgetickou lé¢bu metamizolem
¢i paracetamolem a systémové korti-
koidy opakované odmitala.

Ve skupiné téhotenstvi ukonce-
nych porodem bylo pét pacientek
(15,6 %) léceno intenzifikovanym re-
zimem biologické [é¢by (interval apli-
kace po 4-6 tydnech) a u Sesti nemoc-
nych (18,8 %) byla pfitomna aktivita
nemoci kdykoli v priibéhu téhotenstvi.
Tretina Zen uzivala konkomitantni é¢bu
azathioprinem a Ctyfi zeny byly 1éCeny
topickymi kortikosteroidy (12,5 %), sys-
témové kortikosteroidy neuzivala zZadna
pacientka. Median gestacniho tydne po-
sledni aplikace VZD byl tyden 31 (tab. 2).

Vsechny déti kromé jednoho byly po-
rozeny v terminu, cisafskym fezem se
narodila vice nez polovina z nich (19;
59,4 %) a median porodnich hmotnosti
byl 3097 g (650-3 780). Jeden predcasny
porod byl akutné ukoncen cisafskym
fezem ve 26. tydnu pro tézkou progre-
dujici preeklampsii matky a patologické
pratoky plodu.

Vrozené vyvojové vady byly v souboru
popisovany u tfech déti (9,4 %) a jednalo
se o diskrétni rozstép rtu, hypoplazii levé

ledviny a susp. sinus pilonidalis. Casné

poporodni komplikace vyvinuly tfi déti

(9,4 %). Konkrétné slo o:

i) protrahovanou hypoglykemii a pra-
vostrannou streptokokovou bron-
chopneumonii u jednoho ditéte,
s kompletni Upravou po parenteraini
aplikaci glukézy s hydrokortizonem
a po podani antibiotické 1é¢by;

i) vyskyt toxoalergického exantému
nejasného plvodu;

iii) potfebu docasné neinvazivni plicni
ventilace u pfed¢asného porodu di-
téte ve 26.g.t. (tab. 3).

Transplacentarni farmakokinetika

Farmakokinetické parametry byly hod-
noceny u 21 pard novorozenec-matka
(tab. 4). Median hladin VZD u matky byl
7,2mg/l a v pupecnikové krvi novoro-
zence 4,7 mg/l (pomér hladin pupec-
nik/matka 0,66). Hladiny v pupecnikové
krvipozitivné korelovaly s matefskymihla-
dinami pfi porodu (r =0,837; p < 0,0001)
a soucasné s gestacnim tydnem po-
sledni aplikace (r=0,813; p < 0,0001). Po-
zitivni korelaci vykazovaly i hladiny VZD
v Zilni krvi matky s gesta¢nim tydnem
posledni aplikace (r = 0,922; p < 0,0001).
Median gesta¢niho tydne posledniho
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Tab. 4. Sérové hladiny vedolizumabu a ustekinumabu v Zilni krvi matky a pupecnikové krvi v dobé porodu.
Tab. 4. Serum levels of vedolizumab and ustekinumab in maternal venous blood and umbilical cord blood at the time

of delivery.

hladina biologika v pupecnikové krvi (mg/l)
hladina biologika v Zilni krvi matky (mg/l)
IM ratio

gestacni tyden posledni aplikace

Vedolizumab (n = 21)

4,7 (0-21)
7,2 (0-56)
0,66 (0,22-2,04)
33 (1-38)

Ustekinumab (n = 23)
7,9 (0,4-30)
4,7 (0-17,9)
1,65 (0,62-13,2)
33(18-38)

vysledky jsou prezentované jako median (rozmezi), IM ratio-infant to maternal ratio - pomér hladin lé¢iva v pupecniku a Zilni krvi matky

v dobé porodu

podani VDZ byl 33, kdy nej¢asnéji byla
biologicka lécba ukon¢ena v 1.g.t. a nej-
pozdéjiv 38.g.t.

Téhotenstvi exponované
ustekinumabem

Za sledované obdobi bylo dokonc¢eno
49 téhotenstvi u 44 pacientek [é¢enych
UST. Median véku zen v dobé koncepce
byl 30,5 let. V souboru dominovaly pa-
cientky s Crohnovou chorobou (95,9 %)
s nejcastéjsi lokalizaci zdnétu v ileoko-
lické oblasti (70,2 %). Perianalni posti-
Zeni kdykoli v prlibéhu nemoci bylo re-
portovano u vice nez tfetiny lé¢enych
nemocnych (40,4 %) a soucasny vyskyt
proximalni lokalizace Crohnovy choroby
u Sesti (12,8 %) zen. Jen dvé pacientky
byly lé¢eny UST pro ulcerézni kolitidou
(tab. 1).

Pribéh a vysledek téhotenstvi

Ze 49 gravidit exponovanych UST doslo
k porodu 39 Zivych déti (79,6 %). Evido-
vali jsme celkem deset (20,4 %) pfed-
¢asné ukoncenych téhotenstvi. V deviti
pfipadech se jednalo o spontdnni abort,
ztoho vsak byly tfi ¢asné potraty u jedné
pacientky, u které byla nasledné zjisténa
hereditarni trombofilie jako rizikovy fak-
tor spontannich potratd. Jedno tého-
tenstvi bylo ukonc¢eno instrumentalné
pro chromozomalni vadu (Down(v syn-
drom) v 17.g.t.

Ve skupiné téhotenstvi ukoncenych po-
rodem byla tfetina Zen (30,8 %) Ié¢ena in-
tenzifikovanym rezimem biologické |é¢by
(zkréceni intervalu aplikace na 4-6 tydn()
a pétina pacientek (20,5 %) méla aktivni
onemocnéni (tab. 2). Konkomitantni te-

rapii azathioprinem bylo Ié¢eno jedendct
Zen (28,2 %), dvé zeny uzivaly systémové
(5,1 %) a tfi topické kortikosteroidy (7,1 %).
Median gestac¢niho tydne posledni apli-
kace UST byl tyden 33 (tab. 2).

Vsechny déti kromé jednoho byly po-
rozeny v terminu s medidnem porod-
nich hmotnosti 3 265 g, kdy se cisafskym
fezem narodila vice neZ polovina z nich
(59 %). U sedmi déti (17,9 %) byly zjistény
vrozené vyvojové vady, aviak u viech az
na jeden pfipad se jednalo o nezdvazné
vady (tab. 3). U jednoho novorozence
byla zjisténa srde¢ni vada typu pretrva-
vajiciho defektu sifového septa a sou-
¢asné tzv. Currarinlv syndrom, ktery je
definovan jako genetickd anomalie se sa-
krélni malformaci. Jednalo se o 29letou
pacientku |é¢enou pro Crohnovu cho-
robu od roku 2012 a na biologické lé¢bé
UST od roku 2020 s fyziologickym priibé-
hem téhotenstvi. V pribéhu téhotenstvi
byla pacientka v remisi svého onemoc-
néni, kromé UST neuzivala Zddnou jinou
medikaci a nebyla Ié¢ena ani dispenzari-
zovana v zadné odborné ambulanci.

Perinatalni komplikace se objevily u tfi
(7,7 %) novorozencl a zahrnovaly pro-
dlouzenou poporodni adaptaci s nut-
nosti oxygenoterapie, toxoalergicky
exantém nejasného plivodu a kongeni-
talni toxoplazmozu, kterd byla nasledné
|écena daraprimem (tab. 3).

Transplacentarni farmakokinetika

Farmakokinetické parametry byly sle-
dovény u 23 pard novorozenec-matka
(tab. 4). Medidn hladin UST u matky byl
4,7mg/l a v pupecnikové krvi novoro-
zence 7,9mg/l. Pomér hladin UST v pu-

pecnikové krvi a v Zilni krvi matky v dobé
porodu byl 1,65.

Hladiny UST v pupecnikové krvi pozi-
tivné korelovaly s matefskymi hladinami
pfi porodu (r = 0,834; p < 0,0001). Pozi-
tivni korelace byla pozorovéna i u hla-
diny UST v pupecnikové krvi s gestac-
nim tydnem posledni aplikace (r=0,567;
p < 0,0001) a u hladiny UST v Zilni krvi
matky v den porodu s gesta¢nim tydnem
posledni aplikace (r=0,767; p < 0,0001).
Medidn gesta¢niho tydne posledniho
podani biologika byl 33, kdy nej¢asnéji
byla biologicka lé¢ba ukon¢ena v 18.g.t.
a nejpozdéji v 38.g.t.

Diskuze

V této studii jsme se zabyvali problema-
tikou bezpecnosti l1écby UST a VZD po-
davanych v pribéhu téhotenstvi zen lé-
¢enych pro IBD.

Obecné aspekty Ié¢by Crohnovy cho-
roby a ulcerézni kolitidy v dobé gravi-
dity dominantné zahrnuji planovani
koncepce do klidové faze onemocnéni
a precizni edukaci nemocnych o bez-
pecnosti jim podavané |é¢by pro né sa-
motné i pro novorozence [14].

Vsechna biologicka léc¢iva dostupna
v Ceské republice uréend proléebu IBD (infli-
ximab, adalimumab, golimumab, ustekinu-
mab a vedolizumab) jsou latky bilkovinné
povahy (IgG1 monoklondlni protilatky),
které jsou aktivné transportovany pres pla-
centy, a tim se dostavaji i do obéhu plodu.
Tento prenos zacind mezi 14. a 16. tydnem
gestace a dosahuje vrcholu ve tfetim tri-
mestru téhotenstvi [15,16].

U anti-TNFa lé¢iv (infliximab, adalimu-
mab) jiz mame k dispozici velké mnoz-
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stvi dat, kterd se tykaji bezpecnosti této
[écby pro samotnou pacientku, pribéh
téhotenstvi i pro novorozence, a tato
biologika jsou obecné doporucovana
k 1é¢bé IBD v pribéhu téhotenstvi i ko-
jeni [1-3,17]. Déle pfibyvaiji i informace
a studie prokazujici dobrou bezpecnost
prenatalni expozice plodu anti-TNFa na
dlouhodobéjsi vyvoj exponovanych déti
ariziko rozvoje infekci [18-23].

Doposud dostupné udaje o vyuziti VZD
pro |é¢bu IBD v téhotenstvi jsou zatim li-
mitovany poctem sledovanych pacien-
tek. Zatim nejvétsi soubor pacientek
exponovanych |é¢bé VDZ publikovali
A. Moens et al v roce 2020, kdy prezento-
vali vysledky studie CONCEIVE. Jednalo
se retrospektivni sledovani 79 téhoten-
stvi u 73 Zen lé¢enych VDZ ve srovnani
se dvéma kontrolnimi skupinami (tého-
tenstvi exponovana anti-TNFa. a téhoten-
stvi neexponovand biologické aniimuno-
supresivni 1é¢bé). V dobé koncepce mélo
36 % zen na VZD prokazanu aktivni formu
IBD ve srovnani se 17 % zen v anti-TNFa,
skupiné a 24 % ve skupiné Zen neléce-
nych imunosupresivy nebo biologikem.
Podil zivé narozenych déti byl signifi-
kantné vyssi v kontrolni skupiné Zen ne-
[é¢enych imunosupresivy ani biologikem
ve srovnani se skupinou exponovanou
VZD (89 % kontrolni skupina vs. 78 %
u pacientek lé¢enych VZD; p = 0,038). Vy-
louc¢enim pacientek s aktivitou nemoci
viak byly pocty zZivé narozenych déti
ve vsech skupinach srovnatelné. Pocet
abortl byl ve viech sledovanych skupi-
nach obdobny a riziko zdvaznych VVV
nizké (ve skupiné s VDZ 5 %, v obou kont-
rolnich skupinach 2 %) [24].

Studie CONCEIVE tak opétovné po-
tvrdila remisi onemocnéni jako za-
kladni predpoklad bezpe¢ného pribéhu
téhotenstvi [14].

Dalsi studie z Izraele prezentovala sou-
bor 24 téhotenstvi u 21 Zen exponova-
nych VZD. Podobné jako v predchozi
studii doslo u vétsiho poctu zen expo-
novanych VZD k pfed¢asnému ukonceni
gravidity ve srovnani s kontrolni skupi-
nou (37,5 vs. 0 %). Nicméné az tfetina
Zen na VZD méla aktivni onemocnéni

v obdobi koncepce ve srovnani s 13 %
a 23,5 % zen v kontrolni skupiné (anti-
-TNFa nebo konvencéni terapie) [25]. Re-
centné byla publikovana francouzska
multicentrickd retrospektivni studie,
kterd srovnavala 44 téhotenstvi expono-
vanych VZD s kontrolni skupinou 76 Zen
na anti-TNF [é¢bé. K porodu zivého no-
vorozence doslo v 86 % pripadl léce-
nych VZD, pét (11 %) téhotenstvi skon-
Cilo spontdnnim abortem a jedno (3 %)
interrupci. Tyto Udaje byly srovnatelné
s kontrolni skupinou [8].

Vysledky nasi studie s 84 % graviditami
ukoncéenymi porodem Zivého plodu jsou
v souladu s vyse uvedenymi Udaji a pod-
poruji dobrou bezpecnost terapie VZD
v pribéhu gravidity.

Dostupna data o bezpecnosti UST pro
|é¢bu IBD v téhotenstvi jsou obdobné
jako ve skupiné s VZD zatim limitovana
poctem sledovanych pacientek. Zatim
nejvétsi soubor téhotenstvi expono-
vanych UST, ktery ale zatim nebyl plné
publikovéan, zahrnoval 478 gravidit pa-
cientek s psoridzou (334), psoriatickou
artritidou (9), Crohnovou chorobu (124)
a ulcerdzni kolitidou (11), které byly ex-
ponovany UST 3 mésice pred koncepci
anebo v pribéhu gravidity, a vychazel
z Uudaju hlasenych pfipadd a klinickych
studii. Zivé dité bylo porozeno 71,3 %
Zen v souboru, z toho bylo 20 (5,9 %) po-
rodd predcasnych a 18,4 % Zen prodé-
lalo spontanni abort. Vyskyt viech VVV
byl 3,8 % (z toho 3,3 % zavaznych vad).
Ve skuping, kterd byla exponovéna UST
jen v prvnim trimestru (66,5 % souboru),
bylo hlaseno 65,1 % zivé narozenych
déti, z toho 5,3 % bylo porozeno pred-
¢asné. Ve srovnani s béznou populaci
¢i skupinou zen lé¢enou anti-TNF zde
nebyl pozorovan signifikantni rozdil ve
frekvenci Zivé narozenych déti, spontan-
nich abortl nebo VVV [26].

Francouzska multicentrickd retrospek-
tivni studie prezentovala soubor 29 pa-
cientek lécenych UST, kde 90 % Zen po-
rodilo zivé dité, v 7 % ptipadd doslo ke
spontannimu abortu a 3 % téhoten-
stvi bylo ukon¢eno instrumentalné. Ani
zde nebyl prokazan rozdil v predcas-

nych porodech, spontannich ¢asnych
abortech ¢i VVV ve srovnani s kontrolni
skupinou exponovanou anti-TNFa. [8].
V nasem souboru Zen exponovanych
alespon jedné davce UST jsme za-
znamenali 80 % téhotenstvi ukonce-
nych porodem Zivého ditéte, zatimco
devét (18 %) téhotenstvi skoncilo spon-
tannim potratem. Nicméné tfi ¢asné
aborty probéhly u jedné rizikové pa-
cientky s nasledné zjisténou hereditarni
trombofilii.

Zéachyt jedné zdvazné VVV v nasem
souboru (2 %) je ve srovnani s predcho-
zimi studiemi niz3i a jednalo se o sakrélni
malformaci pfi Currariho syndromu
se soucasné se vyskytujicim defektem
septa sini. VVV novorozence byla za-
chycena u pacientky-matky s Crohno-
vou chorobou na biologické Ié¢bé UST
od roku 2020 s fyziologickym pribéhem
gravidity. | v pribéhu téhotenstvi byla
pacientka v remisi svého onemocnéni,
kromé UST neuzivala Zddnou jinou me-
dikaci a nebyla lé¢ena ani dispenzarizo-
vana v zadné odborné ambulanci.

Druhd ¢&ést studie byla zaméfena na
posouzeni transplacentarni farmakoki-
netiky novych biologik u téhotnych zen
s IBD. Nase vysledky prokdazaly odlis-
nou placentarni farmakokinetiku obou
biologik. Zatimco farmakokinetika VZD
vedla k nizsim hladinam v pupecni-
kové krvi ve srovnani s Zilni krvi matky
v dobé porodu, farmakokinetika UST
byla shodna s farmakokinetikou anti-
-TNFa. 1éciv. Tyto vysledky odpovidaji
dosavadné publikovanym (u UST zatim
velmi limitovanym) Gdajdm [27-29]. Po-
tencidlnim vysvétlenim odlisného pla-
centarniho prenosu VZD by mohlo byt
jakési ,vychytavani” tohoto léciva pla-
centou. Nicméné je potieba dalsich stu-
dii k objasnéni tohoto mechanizmu.

Nas soubor zahrnujici 23 pard hladin
UST matka/pupecnikova krev je nejvét-
$im publikovanym souborem posuzuji-
cim farmakokinetiku tohoto biologika.
Dosud nejvétsi soubor placentarni far-
makokinetiky UST (celkem sedm parG
novorozenec/matka) prezentovala stu-
die Piano, s obdobnym pomérem Ié-
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¢iva v pupecnikové krvi a zilni krvi matky
v dobé porodu (1,4 vs. 1,65 v nasem
souboru).

Jedinou praci, kterd se zabyvala clea-
rance VDZ z obéhu kojence, publiko-
vali Julsgaard et al v roce 2020. Ve svém
souboru 50 téhotnych exponovanych
VDZ udavali median poméru hladin VDZ
v pupecnikové krvi ditéte a zilni krvi
matky 0,44 a prdmérnou clearance VDZ
u kojence 3,8 mésice. U zadného ditéte
nedetekoval hladiny v pul roce véku zi-
vota. Clearance VDZ je tedy povazovana
za pomérné rychlou a nebyla nalezena
korelace mezi hladinami VDZ u ditéte
s rizikem rozvoje infekce v prvnim pul-
roce Zivota. Ani expozice VDZ ve tretim
trimestru ¢i kombinovana imunosupre-
sivni terapie nevedla k zvysenému vy-
skytu infekce [29].

Nase studie ma nékolik limitaci. | kdyz
je nds soubor ve srovnani s doposud pu-
blikovanymi Udaji porovnatelny, jedna
se stale o relativné maly pocet téhoten-
stvi k potvrzeni jednoznacné bezpec-
nosti pouziti novych biologik v gravidité.
Dalsi limitaci je absence kontrolni sku-
piny a chybéjici udaje o hladinach bio-
logik v krvi kojencl v postnatalnim ob-
dobi k moznosti posouzeni clearance
téchto IécCiv z obéhu déti.

Nejvétsi prednosti nasi prace je pre-
vazné prospektivni charakter sledovani.
Dle dostupnych udajl je nase sledo-
vani nejvétsim prospektivnim souborem
pacientek exponovanych UST a taktéz
dosud nejvétsim publikovanym soubo-
rem farmakokinetickych dat o transpla-
centarnim prenosu UST v [é¢bé téhot-
nych pacientek s IBD.

Zavér

Nase vysledky podporuji dosud publiko-
vana limitovana data o bezpecnosti ve-
dolizumabu a ustekinumabu v téhoten-
stvi a naznacuji dobry bezpecnosti profil
téchto biologik v gravidité. Zatimco je
placentarni farmakokinetika ustekinu-
mabu shodna s farmakokinetikou anti-
-TNFa lé¢iv, u vedolizumabu byl pozo-
rovan rozdilny transplacentarni pfenos,
ktery vedl k nizs§im hladindm léku v pu-

pecnikové krvi ve srovnani s Zilni krvi
matky v dobé porodu.
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