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Abstrakt (CZ)

Idiopatické stfevni zanéty jsou chronickd autoimunitni onemocnéni stievniho traktu, ktera
postihuji tenké nebo tlusté stfevo, piipadné konecnik. Mezi tato onemocnéni patii Crohnova
choroba, ulcerdézni kolitida a jiné nespecifikované kolitidy. Jednd se o multifaktoridlni
onemocnéni, v jehoz patogenezi vyznamnou roli hraje stievni mikroflora, stav imunitniho
systému a do zna¢né miry geneticka predispozice.

IBD je nejcastéji diagnostikovano v pozdni adolescenci nebo rané dospélosti. Vzhledem
k v€asné diagnostice a velmi dobré medikaci je zdravotni stav pacientek s IBD natolik dobry,
Ze jim umoznuje uvazovat o zalozeni rodiny. Pacientky s IBD maji sice mén¢ déti nez bézna
populace, ale nebylo u nich zjiSténo signifikantné vyS$si riziko neplodnosti. Piedpokladem
uspésného tehotenstvi a porodu je stabilizovany stav onemocnéni a uzivani 1é¢by v pribéhu
téhotenstvi tak, aby nedosSlo krelapsu. Specifickym problémem pacientek je dobrovolna
bezdétnost z ditvodii obav ze zhorSeni IBD v dob¢ téhotenstvi ¢i po ném, z negativniho vlivu
1é¢by ¢i 1€kt na plod, ale 1 obav z vyskytu onemocnéni IBD u jejich potomkd.

Cilem préce je shrnuti problematiky téhotenstvi u pacientek s IBD a poskytnout informace 1

o soucasné situaci pacientek s IBD lé¢enych v Ceské republice.

Kli¢ova slova: idiopatické stievni zanéty, Crohnova choroba, ulcerdzni kolitida, fertilita,

t€hotenstvi



Abstract (EN)

Inflammatory bowel disease is a chronic autoimmune disease of the intestinal tract including
Crohn's disease, ulcerative colitis, and other unspecified colitis. Depending on the type of
disease, inflammation affects the small or large intestine or rectum. It is a multifactorial disease
in which the intestinal microflora, the immune system status, and genetic predisposition are
crucial.

IBD is most often diagnosed in late adolescence or early adulthood. Due to the availability of
quality treatment, the health status of IBD patients also improves, allowing them to consider
starting a family after the disease has calmed down. Patients have fewer children than the general
population, but there was no significantly higher risk of infertility. A prerequisite for successful
pregnancy and childbirth is a stable condition of the disease and the use of treatment during
pregnancy to prevent relapse. A specific problem of patients is voluntary childlessness because of
worries about the worsening of IBD during or after pregnancy, about negative effects of
treatment on a foetus, but also an occurrence of disease in offspring

This work aims to summarize the issue of pregnancy in patients with IBD and to provide

information on the current situation in patients with IBD in the Czech Republic.

Keywords: inflammatory bowel disease, Crohn's disease, ulcerative colitis, fertility,

pregnancy
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1 Uvod

Idiopatické stievni zanéty, oznacované zkratkou IBD (z anglického Inflammatory Bowel
Disease), zahrnuji onemocnéni oznaCovana jako Crohnova choroba, ulcerézni kolitida a
tzv. neklasifikované kolitidy. U pacientl dochazi v zavislosti na celkovém klinickém stavu a
na terapii k periodickému stfidani aktivni faze nemoci (relapsu) a faze klidové (remise).
Vzplanuti onemocnéni se projevuje prajmem, bolestmi bficha, horeckou, nevolnosti
¢i zvracenim. Mira onemocnéni a jeho zavaznost je u pacientii rozdilna (Zbofil, 2018).

Etiologie i patogeneze IBD neni dosud zcela ziejmd i pies vyznamny pokrok v 1é¢bé a
diagnostice (Lukas, K., 1997). Klicovymi faktory ovliviiujicimi vznik a pribéh onemocnéni jsou
sttevni mikrofléra, stav imunitniho systému, faktory zevniho prostfedi a genetické predispozice.
Jak Crohnova choroba, tak ulcerdzni kolitida postihuji jedince pfedevS§im v pozdni adolescenci
nebo v mladém reprodukénim véku. Prave proto miize toto onemocnéni vyznamné ovlivnit plany
na zalozeni rodiny u mladych pacientt.

Pacientky s IBD maji z divodu cetnych komplikaci spojenych se zdnétem niz8i fertilitu
ve srovnani s béznou populaci, jak vyplyva z mnoha publikaci (Martin, Kane a Feagins, 2016).
Dtivodem nizsiho poctu déti jsou zejména obavy o zhorSeni pritbéhu nemoci béhem gravidity,
strach z dédi¢nosti onemocnéni, ale také dobrovolné rozhodnuti déti nemit (Mountifield et al.,
2009). Diky kvalitni 1é¢bé&, ktera zdravotni stav zen vyrazné zlepSuje, se pravdépodobné obavy
snizuji a Zeny Ccastéji uvazuji o zaloZeni rodiny. DileZitym krokem pro nekomplikované
téhotenstvi je poceti ditéte v dobé remise onemocnéni, protoze vysokd aktivita nemoci ma
negativni vliv na vyvoj plodu a prib¢h gravidity (Kammerlander et al., 2017). Medikamentézni
terapie muze byt po konzultaci s gastroenterologem v priibéhu téhotenstvi upravena, vétSinu 1€kt
je ale bezpecné uzivat v pritbéhu téhotenstvi 1 ndsledné laktace (Lukas, M., 1998).

T¢hotné pacientky musi byt pravidelné¢ kontrolovany gastroenterologem, gynekologem a
piipadn¢ dal§im specialistou (nutricnim terapeutem, laktaénim poradcem, piipadné
psychologem), aby se zdravotni stav pacientky po dobu t&hotenstvi udrzel co nejlepsi (Duricova,
2018).

Cilem této bakalafské prace je poskytnout piehled o problematice idiopatickych stfevnich
zanétl v souvislosti s graviditou a porodem, s ohledem na aktualni situaci pacientek v Ceské

republice.



2 Literarni ptehled

2.1 Obecné informace

Idiopatické stfevni zanéty (IBD) zahrnuji heterogenni soubor zanétlivych projevi
postihujicich piedevsim tenké a tlusté stievo, ¢asto vSak tato onemocnéni byvaji doprovazena i
jinymi systémovymi projevy (Lukas, M., 1998). Ptfiznaky onemocnéni vedle zanétu zahrnuji
nevolnost, zvraceni, prijmy s pfimési krve nebo hlenu, bolest bficha a horecku. Ob& choroby dale
mohou byt komplikovany také mimostfevnimi projevy, do kterych fadime postizeni kiize,
vaskulitidy o¢i a kloubt, poruchy krvetvorby a v neposledni fad€ postiZeni jater a zZlu¢ovych cest
(Zbotil, 2018).

Crohnova choroba i ulcerdzni kolitida jsou v publikacich popisovany spole¢né, ackoli se jedna
o dvé odlisné jednotky. Rozdily obou onemocnéni se projevuji i v jejich patogenezi (Lukas, K.,
1997). Mikroskopicky profil u ulcer6zni kolitidy znaci inicidlni zménu ve sliznici tlustého stieva,
ktera se dale projevuje jako hemo-kataralni zanét s tvorbou kryptovych abscesti. Naproti tomu
u Crohnovy choroby je inicidlni zména v lymfatickych folikulech a Peyerovych platech.

Ty zdutuji, viedovati a dochazi tak ke vzniku charakteristickych aftoidnich 1ézi obsahujici

sarkoidni granulomy (Lukas, M., 1998).

Obrazek 1: Crohnova choroba, aftoidni Iéze v tenkém Obrazek 2: ulcerdzni kolitida, kryptové abscesy v
stievé, zdroj: www.medgadget.com tlustém strevé, zdroj: www.rosebudendoscopy.com

Na vzniku zanétu se podileji imunopatologické mechanismy v kombinaci s genetickymi
faktory a faktory vné¢jSiho prostiedi (Ambrizova, 2012). Disledkem patologické reakce je ztrata
tolerance k intraintestinalni fyziologické bakterialni flofe. Zatimco za poskozenim stievni sliznice
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stoji imunologickd reakce IV. typu, tak za mimostievni projevy zodpovidd hlavné tvorba
imunokomplexti (Bartiinkova a Vernerova, 2002).

Idiopatické stfevni zanéty svym nepiedvidatelnym stfiddnim obdobi remise a relapsu ovliviiuji
praceschopnost, soukromé plany, cestovani, sportovani i rodinny Zivot pacienttl (Duricova et al.,
2018). Navozeni a udrzeni remise je proto pro zkvalitnéni Zivota téchto pacientl zasadni.
Medikamentozni 1é¢ba se voli podle aktivity nemoci a lokalizace zanétu. Zahrnuje
kortikosteroidy, aminosilacylaty, antibiotika (ATB) a imunosupresiva (Lukas, K., 1997).
Prilomovym objevem v této problematice jist¢ byla biologicka 1écba, ktera obsahuje
monoklondlni protilatky proti prozanétlivym cytokintim (zvlasté pak TNF-a), kterymi jsou léCeny

zejména pacienti se stfedni az vysokou aktivitou nemoci (Bortlik et al., 2016).

2.2 Epidemiologie IBD

Soucasna data ukazuji na nartstajici vyskyt IBD v populaci, pfi¢emz existuje vyrazny severo-
jizni gradient. Vyssi vyskyt onemocnéni je pozorovan ve vyspélych zemich (staty Skandinavie,
Velka Britanie a zdpad USA), smérem k jihu tento trend klesa (Carbonnel ef al., 2009). Divodem
muze byt jednak zkvalitnéni diagnostickych metod, ale také fakt, Ze se jednd o civilizacni
choroby. Zvysené riziko vzniku IBD je u obyvatel mést a ve vysSich socioekonomickych tfidach
(Lukas, M., 1998). Ob¢ onemocnéni maji bimodalni vékovou distribuci. Prvni vrchol vyskytu je
u mladé populace mezi 20. — 30. rokem zZivota, druhé maximum se objevuje u pacienti ve véku
50 — 60 let (Zbotil, 2018).

Prevalence IBD v severozapadnich zemich je u Crohnovy choroby 18-22 pacientli na 100 tisic
obyvatel, u ulcerdzni kolitidy je 40—45 pacientl na 100 tisic obyvatel. Incidence onemocnéni
v Ceské republice ¢ini 1,72 pacienti na 100 tisic obyvatel u Crohnovy choroby, 3—5 pacientli
na 100 tisic obyvatel u ulcer6zni kolitidy. Celosvétové hodnoty incidence onemocnéni jsou vyssi,
3—-10 novych ptipadi IBD na 100 tisic obyvatel ro¢né (Zbofil, 2018).

Mortalita je diky kvalitni 1é¢bé relativné nizka a pohybuje se v hodnotach 0,2 — 0,4 umrti
na 100 tisic obyvatel ro¢n¢ (Lukas, K., 1997). Vyssi riziko imrti je u pacientl s vyskytem
nemoci pred 20. rokem Zzivota, ktefi maji rozsdhlé postizeni tenkého stfeva. Rizikovym faktorem
je pritomnost kolorektalniho karcinomu (Lukas, M., 1998).

Zajimavé byly studie u emigranti zZidovské populace, ve kterych byla dokazana dileZitost

faktorit zevniho prostfedi jako hlavniho Ccinitele umoZiujici fenotypickou manifestaci IBD.



U Zidd, ktefi emigrovali do USA, se objevil daleko vy3si vyskyt IBD nez u téch, ktefi
neemigrovali. K rozvoji onemocnéni doSlo u emigranti az po zméné socioekonomickych a
klimatickych podminek, coz nasvédcuje tomu, ze vnéjsi faktory mohou vyznamné ovlivnit vznik
onemocnéni (Yang et al., 1993).

Familiarni vyskyt onemocnéni je pomérné Casty. Postizeni obou rodic¢li znamena pro potomka
36 % riziko rozvoje zanctu. Pokud je postizeny pouze jeden rodi¢, pak je riziko vzniku
onemocnéni u potomka 1,6 — 7,8 % (Bennett, Rubin a Present, 1991; Grzybowska-Chlebowczyk
et al., 2012). Uloha dé&di¢nosti, resp. genetické predispozice pfi rozvoji obou onemocnéni byla
potvrzena pii studiich na dvojcatech. Monozygotni dvojcata maji takika stejnou dédi¢nou
informaci, a proto vyskyt IBD soucasné u obou sourozenc podporuje teorii vlivu dédi¢nosti
(Lukas, M., 1998). Mezi rizikové z hlediska ulcerdzni kolitidy patii HLA-faktor na chromozomu
6. Geny oznacené za rizikové pro rozvoj Crohnovy choroby jsou IRGM a ATG16L1, dileZité pro
proces zvany autofagie! (Loddo and Romano, 2015). Pfedmétem zkoumani je také gen IBDI,
znamy t€éZ pod ndzvem NOD?2, ktery se podili na produkci protizanétlivych cytokini a
antibakterialnich peptidt (Zbofil, 2018).

Také stravovaci navyky patii k rizikovym faktorim pro rozvoj IBD. Vysokd spotieba
rafinovaného cukru a niz8i konzumace ovoce a zeleniny maji negativni vliv na rozvoj
onemocnéni. Rizikem pro pacienty je dlouhodoba a nepravidelna pracovni doba, stres a horsi
hygienické navyky (Lukas, K., 1997).

Koufeni je rizikovym zejména pro vznik Crohnovy choroby, v pfipadé ulcerdzni kolitidy
nebyl negativni vliv prokazan (Thomas et al., 2000).

Vliv infekci na manifestaci CD ani UC pfimo prokazan nebyl, nicméné infekce paramixoviry,
Mycobacterium paratuberculosis a Listeria monocytogenes mohou byt rizikové (Carbonnel et al.,
2009).

Z dalSich rizikovych faktori je moZné zminit koufeni, alkohol, drogy, hormonalni

antikoncepci a Spatny psychicky stav (Lukas, M., 1998).

2.3 Etiologie a patogeneze IBD
Soucasné poznatky naznacuji, ze za vznikem stfevniho zanétu stoji nepfiméfend reakce

imunitniho sytému stfeva na mikrobialni antigeny ve spojitosti s faktory zevniho prostedi a

L autofagie — proces, pfi kterém dochazi k degradaci protein za vytvofeni struktury autofagosomu
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genetickymi predispozicemi (Ambrtizova, 2012). Rizikové jsou pro rozvoj zanétu odchylky
vruznych imunitnich mechanismech (protilatkovd a  autoprotilaitkovd  cytotoxicita,
imunodeficience, mistni tkanova reaktivita, poruchy v syntéze imunoglobulind, zejména
slizni¢niho imunoglobulinu IgA). Abnormalni sekrece IgA protilatek byla prokazana ale také
u jinych stfevnich nemoci, napt. celiakie (Lukas, M., 1998). K vyznamnym mediatorim zanétu
prokazatelné patii imunokomplexy, bakteridlni produkty, krevni bunky, cytokiny, chemotaktické
peptidy, komplement a HLA-faktor (Lukas, K., 1997).

Mediatory zanétu Funkce ‘

Imunokomplexy Imunokomplexy (antigen, protilditka a komplementovy fragment),
které se vazi na Fc receptory fagocytl nebo aktivuji komplement,
spusti kaskadu patologickych reakci

Bakterialni produkty Jsou rozpoznavany TLR, jejichZ hlavni funkci je pak indukce exprese
prozanétlivych cytokind (IL-6, IL-8, TNF-a)

Krevni bunky Ovliviiuji (nejen) slizniéni imunitni systém, Treg a iTreg se podileji na
udrZzeni tolerance vUC¢i stfevnim antigenim, intraepitelidlni T-
lymfocyty maji podil v obran¢ pied stfevnimi infekcemi (zabijeji
infikované buiky stfeva a produkuji prozanétlivé cytokiny), monocyty
a neutrofily jsou schopny fagocyt6zy, plazmocyty produkuji protilatky

Cytokiny Prozanétlivé cytokiny (TNF-o, IL-6, IL-12, IL-18) podporuji

zanétlivou reakci prostiednictvim stimulace T, B, a NK bunék

Chemotaktické Do mista zanétu chemotakticky sméruji imunokompetentni buiky
peptidy (napft. fagocyty)
Komplement Fragmenty komplementu C3a a CS5a slouzi jako chemotaktické

faktory, které do mista zanétu sméruji fagocyty (neutrofily, monocyty)
HLA-faktor Endotelialni buniky, epitelidlni buiiky nebo fibroblasty mohou pod
vlivem cytokini exprimovat HLA II. tfidy, a tim dochazi k jejich
diferenciaci v antigen prezentujici buniky, coz muze vést k prezentaci

autoantigent a k indukci autoimunitni reakce

Tabulka 1: Mediatory zanétu a jejich plsobeni v zanétlivé reakci
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2.4 Crohnova choroba

Crohnova choroba (CD) byla v roce 1932 oficidln¢ pojmenovana podle amerického
gastroenterologa Burrilla B. Crohna. Pod timto oznacenim je popisovan chronicky zanét tenkého
nebo tlustého stieva postihujici pfednostné terminalni ileum a oblast ileocekdlni. CD obvykle
nezasahuje travici trubici kontinualné, ale tvoii tzv. preskocené Useky, kdy se zanétem postizené
oblasti stfidaji s témi zdravymi (Zbofil, 2018).

Klinické projevy jsou u Crohnovy choroby velmi rozmanité, mezi hlavni symptomy ale patii
prijem, bolesti bficha a ubytek na vaze. Kterykoli z téchto piiznakii miize byt dominantni.
Vedle toho se mize CD projevovat fadou dalSich symptomd, jakymi jsou malabsorpce, horecka,
hnisava sekrece ve stievnim traktu, tenesmy? i anémie. Pacient je zeslably, bledy, ma vzhled
chronicky nemocného a trpi nevolnostmi a zvracenim. Bficho je citlivé, jsou pfitomny pocity
tlaku (Lukas, K., 1997). U vazngjSich pribéht se mizeme setkat s krvacenim, piStélemi,
perforacemi a obstrukcemi. Vedle gastrointestindlnich komplikaci spojenych s IBD dochazi také
k extraintestindlnim manifestacim, které se projevuji jako ekzém, aftoidni viedy, vendzni
trombdzy, anémie, revmatoidni artritida, cirhdza jater, myokarditida apod. (Lata et al., 2010).

Faktory ovlivilujici pribeh a vyvoj onemocnéni jsou vék, rozsah a zdvaznost nemoci v dobé
diagnostiky a tize symptomi v prvnich projevech (Cervenkova, 2009). Obecné Ize Fici, Ze mezi
neptizniva kritéria dal§iho pribéhu nemoci patii mlady veék v dobé diagnostiky, ptitomnost pisteli
nebo abscesti béhem prvniho nérazu nemoci, koufeni a rozsahlé postizeni tenkého stfeva nebo
ileocekalni oblasti (Lukas, M., 1998).

Crohnova choroba se objevuje v n¢kolika fazich a periodické stfidani remise a relapsu je pro
ni typické. Remise muzZe trvat v fadech mésicl, ale také let v zdvislosti na uspéSnosti
medikament6zni terapie, zivotniho stylu a zdvaznosti obtizi. Pfi relapsu se celkovy stav pacienta

se za¢ind zhorSovat, dochdzi k aktivaci zdnétu a eventudlné k jeho rozsiteni (Zbotil, 2018).

2.5 Ulcer6zni kolitida

Ulcerdzni kolitida, téz nazyvana jako idiopatickd proktokolitida, pfedstavuje chronicky zanét
tlustého stieva. Tento typ kolitidy postihuje kontinualné celou sliznici tlustého stieva a témet
vzdy zasahuje kone¢nik. Zanét je pouze povrchovy, nepronika do stievni stény. Prvni pfipad UC

byl vroce 1875 popsany britskymi lékati S. Wilksem a W. Moxonem. V Ceskoslovenské

2 tenesmy — pocit neuplného vyprazdnéni po defekaci
12



republice se o problematiku ulcerdzni kolitidy nejvice zasadil MUDr. Z. Maratka, DrSc., ktery
vroce 1948 vydal monografii Colitis ulcerosa, stézejni dilo pro nékolik dalSich generaci
gastroenterologt (Zboftil, 2018).

Ptevladajicim projevem u UC je prijjem, ktery obvykle byva spojen s pfimési krve nebo hlenu.
Na prtijmu se podili jak vlastni zanétlivé zmény, tak poruchy funkce tlustého stieva. (Lukas, M.,
1998). Dalsimi priznaky onemocnéni jsou bolesti v bfiSe, tenesmy, teplota, tbytek na vaze,
eventualné bolesti v oblasti rekta a nuceni na stolici (Lukas, K., 1997). Postizeni vSak nemusi
vykazovat vSechny uvedené projevy, v ramci anatomické lokalizace zanétu se pfiznaky rizni.

Hlavnimi atributy pro odhad dlouhodobé prognézy UC jsou stupeii aktivity v prvnim ataku a
anatomicky rozsah zanétu (Cervenkova, 2009). Vysoka aktivita nemoci v podatku predikuje
tézky prubéh se zna¢nou mortalitou. Naopak slabsi projev onemocnéni v dobé stanoveni
diagnézy svéd¢i pro mirny priabéh nemoci v dal§im sledovdni. Vyznamnym nepfiznivym
kritériem pro predikci budouciho vyvoje onemocnéni je vék nad 60 let (Lukas, M., 1998). Mezi
komplikace UC patii masivni krvaceni, perforace stieva a toxické megakolon, kdy ¢ast nebo celé
stievo postupné otéka, stava se gangrendznim, tkan neni dostatecné zasobena krvi a odumira
(Lata et al., 2010). S chronickym priib&hem nemoci souvisi riziko vzniku stenéz stieva® a vzniku
pisteli* (Lukas, M., 1998).

Vedle gastrointestindlnich obtizi se pacienti s UC potykaji také s extraintestinalnimi projevy,
jako jsou kozni manifestace, o¢ni manifestace, osteopor6za, poruchy ristu a opozdéni puberty,
cholangitida (PSC), onemocnéni jater, jejiz vyskyt je z 67 — 73 % spojen s IBD (Boonstra et al.,
2012).

2.6 Nespecifické kolitidy

Nespecifické (neklasifikovatelné) kolitidy vykazuji mikroskopické i makroskopické nalezy,
které jsou typické jak pro Crohnovu chorobu, tak pro ulcerdzni kolitidu. Toto oznafeni poprvé
pouzil v roce 1978 A. Price. V soucasné dob¢ se jedna o 10-15 % takovych ptipadd, u kterych

neni mozné stanovit jistou diagnozu (Lukas, M., 1998).

3 stendza stfeva — zUZeni stieva
4 pidtél — Gtvar ve tvaru chodbicky spojuijici Fitni kanal s okolni k(zi
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Pro neklasifikované kolitidy byvaji charakteristické nalezy v tra¢niku, kde zanét tvofi
preskocené useky, rektalni oblast byva vétSinou usetfena (Lukas, M., 1998). Onemocnéni ¢asto
miva tezs8i prubeh, kdy je vyzadovan chirurgicky zékrok. Pii chronickém priitbéhu onemocnéni se
vetsi cast kolitid chova jako ulcerdzni kolitida a po dlouhodobém sledovani a pti dostatku
klinickych 1 endoskopickych informaci je mozné stanovit diagnézu UC nebo CD a jen malé

mnozstvi pacientl nakonec zlstava nezarazeno (Lukas, K., 1997).

2.7 Diagnostika

Pro stanoveni diagnézy IBD je tfeba klinickych, laboratornich, endoskopickych a
histologickych nalezii. Vysetfeni s podezienim na IBD by méli byt vSichni pacienti vykazujici
prijmy, zacpy, tenesmy, bolesti v bfise, teploty a ubytky na vaze. Obé onemocnéni, Crohnova
choroba i1 ulcerdzni kolitida, se ale mohou projevovat i bez pfitomnosti bfiSnich symptomi
(Lukas, K., 1997). Vysetfovaci metody pomohou lékafi urcit typ onemocnéni a na zakladé toho
nasadit 1écbu. Pacienti absolvuji pravidelné kontroly u svého gastroenterologa, pfipadné
u praktického 1ékaie (Duricova, 2018).

V piipadé ulcerdzni kolitidy se v séru zjist'uje vyssi hladina ANCA protilatek (anti-neutrofilni
cytoplazmatické protilatky) (Bartlitkovd a Vernerova, 2002). Histologicky je prokazovana
plazmocytdza mezi spodinou krypt a vrstvou hladké svaloviny travici trubice, charakteristicka je
pritomnost kryptovych abscest (Zboftil, 2018). Endoskopické nélezy popisuji krvacivé sliznice
doprovazené otokem (Lukas, M., 1998). U Crohnovy choroby je typicky vyskyt protilatek proti
ASCA (protilatky proti Saccharomyces cerevisiae), vy$$i sedimentace krvinek, anémie
(Bartiiikova a Vernerova, 2002). Histologicky se zjistuje pfitomnost epiteloidnich granulomu
ve stén¢ stfeva a pii endoskopickém nalezu je pfitomna sliznice postizend aftoidnimi viedy

(Zbotil, 2018).

Crohnova choroba ulcerdzni kolitida
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Obrazek 3: Histologicky nalez Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy, zdroj: www.slideplayer.com



3 Strevni zanét

U IBD neni prozatim patogeneze zanétu zcela probadana. Jako mozné mediatory zanétu jsou
oznacCeny bakterialni produkty, chemotaktické peptidy, komplement, oxidanty (O2), prozanétlivé
cytokiny (IFN-y, TNF-a) a HLA systém (Lukas, K., 1997).

Stfevni mikrobidlni systém pfedstavuje jeden z hlavnich faktorti v otdzce ohledné rozvoje
zéanétu. Imunitni systém rozhoduje o tom, zda bude zahdjena obrannd reakce vii¢i stfevnim
mikrobim nebo zda bude zajisténa tolerance. Bylo prokézéno, Ze stfevni mikrobiota se
kvalitativné 1 kvantitativné u zdravych jedincti a IBD pacientt lisi (Kohoutova, 2013).

U nemocnych s Crohnovou chorobou je niz$i zastoupeni bakterii rodu Firmicutes a naopak
ve vysSim poctu se ve stieveé vyskytuji bakterie rodu Escherichia (Nishino et al., 2018). ZvySené
jsou hodnoty také u protilatek proti Saccharomyces cerevisiae (ASCA). K patologickym
projeviim mohou pfispivat i nékteré kvasinky. Ty jsou rozezndvany pomoci receptoru Dectin-1.
Po rozeznani imunitni systém zahdji vici patogenu odpoveéd’, dochézi k sekreci prozanétlivych
cytokinii a vysledkem jsou zanétlivé reakce (Chapel, Haeney a Misgah, 2018). V ptipadé
ulcerdzni kolitidy se u pacientli vyskytuji ve sniZené mitfe bakterie kmene Bacterioides, naopak
védci zaznamenali vys$$i hodnoty bakterii kmene Proteobacteria (Nemoto et al., 2012). Otazkou
zustava, zda dochadzi kiniciaci zanétu v dusledku autoimunitni reakce na komenzalni
mikroorganismy nebo zda je tkan poskozend v diisledku nepfiméfené reakce imunitnich bunék
ve sliznici stfeva.

Mimo rozdily v mikrobidlnim osidleni stieva byly u IBD pacientii objeveny také abnormality
v imunitnich mechanismech. Pacienti maji poruSenou funkci stfevni bariéry (Kohoutova, 2013).
U nemocnych s CD byla prokdzana sniZzena prolifera¢ni kapacita kmenovych bunék epitelu, nizsi
produkce a-defenzinii a P-defenzinti a odchylky v expresi receptori TLR8 a TLR9. Geny
ATGI16L1 a IRGM jsou téméf u vSech pacientl alterovany a dochazi tak k nemoznosti vytvoreni
autofagosomu, ktery bézné obklopuje patogenni mikroorganismy, coz vede k jejich odstranéni.
Je omezena aktivita regulacnich T-lymfocytl (Treg) a vedle toho zvySend aktivita prozanétlivych
subsetli Th1 a Th17 (Chapel, Haeney a Misgah, 2018).

I ptes prokazané odlisnosti vyskytu mikrobialnich organismii u IBD pacientl oproti zdravym
jedincim nejsou doposud ucelené zavéry o jejich vlivu na iniciaci zanétu. VétSina informaci je

omezena, protoze pochdzi pouze z malych retrospektivnich vyzkumu. Tato problematika si zada
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dalsich studii, které by jisté¢ byly pfinosem pro epidemiologii, etiopatogenezi i samotnou [éCbu

idiopatickych stfevnich zanéta.

4 IBD a reprodukce

Vzhledem k castému vyskytu IBD u pacientek v reprodukénim veku je pochopitelné, ze tato
skute¢nost ovliviiuje nejen samotné poceti, ale také prubéh gravidity, porodu a nasledné laktace.
Pacientky trpici IBD maji mén¢ déti nez bézna populace (Mountifield et al., 2009). I pfes mnohé
studie neni zcela jasn¢ dano, zda je fertilita u pacientek snizend vuci stejné staré populaci
zdravych jedincii nebo zda je stejnd, protoze se vysledky studii 1iSi. Vyznamnym faktorem
jsou obavy z negativniho vlivu gravidity na stfevni zanét, a tim i dobrovolné rozhodnuti déti
nemit. Oboje miize byt zplsobeno hlavné nizkou informovanosti pacientek (Marri, Ahn a
Buchman, 2007).

Redeni vztahu idiopatickych stievnich zanétd a téhotenstvi vyzaduje rozsahlé multioborové
znalosti. Pacientky by mély byt pfed samotnym pocetim informovany od svych lékait ohledné
dilezitosti planovani koncepce a gravidity na dobu remise a o moznych rizicich spojenych
s pferuSenim medikamentdzni 1écby. Jedin€ diisledna komunikace mezi pacientkou a odbornym

pracovnikem muze vést k bezproblémovému pribehu gravidity a porodu zdravého jedince.

4.1 Fertilita pacientek s idiopatickymi stfevnimi zanéty

V bézné populaci postihuje infertilita (neschopnost oté¢hotnét) asi 15 % zen (Thoma et al.,
2013). Dle recentnich studii se fertilita IBD pacientek od béZzné populace pfili§ nelisi
(Szymanska, Kisielewski a Kierkus, 2020). Nicmén¢ fertilita téchto pacientek je vyznamné
ovlivnéna aktivitou a rozsahem nemoci, zavaznosti stavu pacientky a také podstoupenymi
chirurgickymi zékroky, zejména pak IPAA® (ileo-pouch analni anamastdza) (Martin, Kane a
Feagins, 2016; Gorgun ef al., 2019).

Dilezitym faktorem je aktivita zanétu. V obdobi relapsu mize totiz zanétlivd reakce
postihnout nejen stievo, ale také okolni organy, véetné vejcovodi a vajecnikli (Martin, Kane a
Feagins, 2016). V disledku zanétu muze dochdzet k poklesu ovaridlni rezervy vajicek a
k poklesu sérovych hladin AMH (anti-Miillerian hormon), zvlasté pak u Zen starSich 30 let.

Tento projev se vyskytuje hlavné u pacientek s CD (Fréour ef al., 2012; Senates et al., 2013).

5 IPAA — chirurgicky zékrok, pfi kterém dochdzi k odstranéni tlustého stfeva a rekta
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Aktivni onemocnéni je také spojeno s podvyzivou, anémii, Spatnym psychickym stavem a
snizenim libida, coz neptimo vede k nizsi fertilité (Timmer ef al., 2007).

Pacientky trpici ulcerdzni kolitidou jsou stejné fertilni ve srovnani se zdravou populaci.
Rizikovou skupinou ohledné¢ plodnosti jsou pouze zeny, které prodélaly chirurgickou Iécbu
IPAA, béhem které dochazi k odstranéni tlustého stfeva a rekta. Ukazalo se, ze IPAA vede az
k trojnasobnému snizeni fertility, nejspise v disledku operace v malé panvi (Waljee et al., 2006;
Faye et al., 2019). Na riziko poklesu fertility v souvislosti s timto zdkrokem by proto pacientka

méla byt vzdy upozornéna.

Before IPAA After IPAA
¥ Obrazek 4: Travici soustava pred (vlevo) a po (vpravo)
2 provedeni IPAA, zdroj: Pennstate Hershey Colon and

o Rectal Surgery
,ﬁf; ' _ Vpravo je po provedeni IPAA vidét resekce tlustého
:;\ ko _4..~j“'* g_-* - > ) stfeva a rekta. lledini &dst tenkého stfeva byla poulZita
'f.k-—a e = A v A jako vacek, ktery slouzi k uchovdni odpadnich Iatek.
. v y el /v . . Ve, s
/ e 78 - Yo (” Vdcek je napojen na fitni otvor.
Y w '
Penn State Hershey Colon & Rectal Surgery 717-531-5164

V piipadé¢ medikamentdzni 1é€by nebyl prokazan zadny vedlejsi UcCinek, ktery by mél vliv
na schopnost koncepce (Gaidos a Kane, 2017).

Ve vztahu k fertilit¢ se také provadéla studie zamétend na schopnost poceti metodou IVF
(in vitro fertilizace). V pribéhu studie podstoupilo IVF cyklus 49 Zen s CD, 71 pacientek s UC,
1 pacientka s neklasifikovanym stfevnim zanétem a 470 kontrol (zdravych jedincd). Po prvnim
cyklu otéhotnélo 42,9 % pacientek s CD, 49,3 % pacientek s UC a 40,9 % kontrolnich zdravych
zen. K porodu zdravého jedince doslo u 57 % u pacientek s CD, 69 % u pacientek s UC a
53 % kontrol. Vysledky tedy zna¢i, Ze IBD pacientky maji srovnateln€¢ uspéSné

hodnoty oplodnéni pomoci metody in vitro jako zdravé zeny (Oza et al., 2015).
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4.1.1 Prazkum fertility Zen s IBD provedeny v Ceské republice

V Ceské republice se v lofiském roce (2019) provadél dotaznikovy priizkum, ktery byl
zameieny na zjisténi vlivu onemocnéni IBD na fertilitu zen. Vyzkum organizovala pacientska
skupina ,,Pacienti IBD*“ ve spolupraci s klinikou ISCARE a Imunologickou laboratofi
GENNET, s.r.o. V ramci tohoto prizkumu bylo pomoci dotaznikl osloveno 526 zen (ve véku
18-55 let) ve 22 gastroenterologickych centrech po celé Ceské republice. Cast Zen vyplnilo
webovou aplikaci s dotaznikem dostupnou na strankach organizace. Méla jsem moznost se tohoto
projektu zcastnit a pomahala jsem se zpracovanim dat z dotaznik.

Z 526 oslovenych pacientek bylo 501 zatazeno do vyzkumného Setteni. U 67 % (337) zen byla
diagnostikovana Crohnova choroba, 31 % (153) pacientek bylo 1é¢eno s ulcer6zni kolitidou a
2 % (8) pacientek mélo neklasifikovany typ IBD. 57 % (287) pacientek mélo alespon jednoho
potomka a 43 % (214) zen bylo bezdétnych. Primérny pocet déti byl 2 déti na 1 pacientku
(48 %), piicemz 40 % Zen mélo jednoho potomka a 2 % Zen méla 3 a vice déti. Zeny s IBD mély
nizsi pocet déti nez zeny stejné vékové populace, a to ve vSech vékovych kategoriich (Duricova

et al., 2020). Nicméné hodnota primérné celkové plodnosti ve skupiné IBD pacientek je vyrazné

ovlivnéna vyss§im poctem mladych zen v souboru (primérny vék pacientek byl 33 let).

Vék pacientek Plodnost IBD pacientek Plodnost CR - 2011

Celkova plodnost 0,99 1,58
<20 let 0 0,02
20-24 let 0,05 0,14
25-29 let 0,38 0,55
30-34 let 0,91 1,25
35-39 let 1,47 1,71
40-44 let 1,72 1,87
45-49 let 1,38 1,94
50-54 let 1,66 2,02

Tabulka 2: Srovnani plodnosti Zen s IBD oproti zdravé populaci, zdroj: Duricova et al.

Plodnost = primérny pocet déti na 1 Zenu se zjiSténym poctem déti
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Pacientky uvadély, ze skuteCnost, ze maji IBD, ovliviiuje jejich reprodukéni plany.
Az 27 % (137) Zzen uvedlo, ze vlivem IBD piehodnotily své plany na budovani rodiny a 64 z nich

se rozhodlo mit méné déti, nez ptivodné planovaly (Duricova et al., 2020).

4.1.2 Dobrovolna bezdétnost

S fertilitou IBD pacientek také nepiimo souvisi dobrovolné rozhodnuti déti nemit, které byva
v publikacich Casto oznacovéano anglickym terminem ,,voluntary childlessness. Zdravotni stav
pacientek v dob¢ aktivni faze onemocnéni je provazen velkymi zdravotnimi komplikacemi a
v nékterych ptipadech muze dojit i k hospitalizaci. Kvalita Zivota pacientek je tedy znacné
snizena, Zena je ve stresu v disledku onemocnéni, a tak se mohou prohlubovat obavy ohledné
téhotenstvi a nasledné péce o dit€. V ramci Ceské studie 67 % bezdétnych zen déti planovalo,
16 % zen jesté nebylo rozhodnutych a 16 % Zen uvedlo, Ze déti nechtéji (Duricova et al., 2020).

Pro dobrovolnou bezdétnost se rozhoduje 14-36 % IBD pacientek, kdezto v bézné populaci se
tak rozhoduje 2,5-28 % zen *(Huang et al., 2015). Jako divody byvaji uvadény obavy
z dédi¢nosti onemocnéni, ze zdravotnich komplikaci béhem gravidity, z 1éCby a z neschopnosti se
behem aktivity onemocnéni o dité starat (Mountifield et al., 2009). Podobn¢ tomu bylo 1 v nasi
studii. Z Zen, které déti nechtély, 58 % uvedlo IBD onemocnéni jako priméarni diivod, 29 % Zen
mélo obavy z dédicnosti onemocnéni a 26 % mélo obavy ze zhorSeni IBD onemocnéni béhem
téhotenstvi (Duricova et al., 2020). Stejné divody uvadéji také IBD pacientky, které dité pocaly,
ale rozhodly se pro ukonceni téhotenstvi (Nergéard er al., 2019). Selinger pak ve své studii
dodava, ze dobrovolna bezdétnost je také spojena s ekonomickym zajiSténim (9,7 % pacientek
bylo nezaméstnanych) a rodinnym statutem (az 34 % respondentek bylo bez partnera) (Selinger,
Ghorayeb a Madill, 2016). Za rozhodnutim déti nemit muze stat i nizkd informovanost Zen.
Pacientky, kter¢ nemély informace o moZnostech koncepce a pldnovani rodiny, se rozhodly mit
méng déti, nez ptivodné planovaly, nebo byly bezdétné. Piitom pouze 19,4 % pacientek navstivilo
svého lékate za Ucelem konzultace ¢i 1é€by problému s fertilitou (Mountifield ef al, 2009).
V Ceské studii dopadly vysledky Iépe. S Iékafem konzultovalo planovani rodiny 60,8 % pacientek
(Duricova et al., 2020).

Pacientky s idiopatickymi stfevnimi zanéty by mély byt kvalitn¢ informovéany o bezpecnosti

lécby v dobé gravidity i o relativné nizkém riziku dédi¢nosti onemocnéni. Odbornou edukaci
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by méli provadét nejen l1ékaii, ale vyznamné mohou pomoci také rizné vzdelavaci projekty napf.

pacientskych skupin, které tak mohou procento dobrovolné bezdétnosti u pacientek s IBD snizit.

4.2 Vztah IBD a pritb¢hu t€hotenstvi

Idiopatické stievni zanéty ovliviiuji fertilitu Zen a pribéh gravidity. Zaroven hormonalni a
hemodynamické zmény v te¢hotenstvi ovliviiuji i samotné stfevni zanéty (Lukds, M., 1998).
Pokud téhotenstvi zacind v dobé remise, pak ma vlastni téhotenstvi imunosupresivni vliv
na organismus, a proto je riziko recidivy stejné u téhotnych pacientek jako u negravidnich zen.
Naopak aktivni zanétlivy proces v dobé poceti ma negativni vliv na plod a zna¢i komplikace
v pribé¢hu gravidity (De Lima-Karagiannis, Zelinkova-Detkova a Van Der Woude, 2016;
Kammerlander et al., 2017). U pacientek s aktivnim UC v dob¢ poceti se zdravotni stav ptiblizné
u poloviny béhem té€hotenstvi zhorsi, u Ctvrtiny se zlepsi a u Ctvrtiny zlstane neménny. Podobné
nalezy byly zaznamenény i u pacientek s CD, kde tfetina ptipadi dosahla remise, tietina zlstala
stabilni a tfetina se zhorSila (Hendy, Chadwick a Hart, 2015). Pedersen uvadi, ze u téhotnych
pacientek s UC castéji dochazelo k relapsim oproti pacientkdm s CD, zejména pak béhem
prvniho a druhého trimestru a v obdobi 6 mésicti po porodu (Pedersen et al., 2013).

Aktivni IBD béhem poceti mulzZe mit neptiznivé nasledky v podob& spontannich potratii, nizké
porodni hmotnosti (< 2500 g) a ptredcasnych porodl (pfed 37. tydnem) (Kammerlander et al.,
2017). U zen s CD bylo zjisténo 1,9krat vétsi riziko defekti béhem formovani abdominalni stény
plodu, naopak u Zen s UC bylo zjist€no 1,5krat vétsi riziko vad spojenych s centralnim nervovym
systémem (Auger et al., 2020).

Téhotné IBD pacientky také maji aZz dvojnasobné vyssi riziko vzniku Zilni tromboembolie
(VTE). Protoze téhotenstvi samotné je hyperkoagulatnim stavem, je pravdépodobng,
ze kombinace IBD a gravidity zesiluje riziko rozvoje VTE (Nguyen a Sam, 2008; Kim et al.,
2019).

V ptipadé spravného nacasovani ma t€hotenstvi spiSe ptiznivy vliv na budouci vyvoj zanétu.
V praci Riise byla zjisténa korelace mezi té¢hotenstvim a nizS§im poctem relapsti postpartum.
Tato skute¢nost by do budoucna mohla ovlivnit také pocet nutnych chirurgickych zakroku.
(Riis et al., 2006) Nepiimo se t&€hotenstvi podili na zdravotnim stavu pacientky ve spojitosti

s koufenim. Koufeni cigaret ma negativni vliv na CD a zvySuje riziko relapsu. Béhem te€hotenstvi
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vétsinou pacientky koufi méné nebo viibec, a to ma pozitivni vliv 1 na stievni zdnét (Thomas et
al., 2000). Zeny s onemocnénim v remisi v dobé poceti maji srovnatelné riziko potratd a stejné

riziko nepfiznivych perinatdlnich nasledkl jako obecna populace *(Chadwick et al., 2014).

4.3 Porod

Vedeni porodu u pacientek s idiopatickymi stfevnimi zanéty je stale diskutovanym tématem.
Zpisob porodu je do znaéné miry urovan porodnimi indikacemi a preferenci pacientky
(McConnell a Mahadevan, 2016). Zeny, které maji zanét v remisi a neni u nich pfitomna
perianalni forma choroby, mohou podstoupit vaginalni porod (Pervez et al., 2019).

Onemocnéni a jeho komplikace mohou byt divodem k preferenci cisafského fezu pied
porodem vaginalni cestou. Cisaifsky fez (CS) je az 1,5krat Castéjs$i u zen s IBD ve srovnani
s béznou populaci (Cornish et al., 2007). Ukonceni téhotenstvi cisafskym fezem bylo zvoleno
u 63 % Zen s UC oproti 37 % zdravych Zen. Pacientky s CD mély srovnatelné pocty CS (40,7 %)
jako zdravé zeny (36,1 %). Vyrazné preferovan je cisaisky fez u zen s CD s anamnézou
perianalni choroby (83 %), pfestoze bylo onemocnéni aktivni pouze u 2 z 59 pacientek (Burke e?
al., 2017). Cisatsky fez se obecné doporucuje pouze u aktivni formy perianalniho onemocnéni,
ato kvuli zvySenému riziku komplikaci pro matku i dité. Dal8i indikaci vedouci k CS je
z pohledu gastroenterologi a kolorektalnich chirurgli prod€lani IPAA. Divodem je riziko
zhorSeni fekalni inkontinence pii porodu vaginalni cestou (Burke et al., 2017). Metaanalyza dat
vSak v této otdzce nezjistila zadné dysfunkce panevni oblasti souvisejici s vaginalnim porodem
(McConnell a Mahadevan, 2016).

Gomes uvadi, ze zptsob porodu nema vyznamny vliv na rozvoj zanétu ve stievech (Gomes et
al., 2020). Typ porodu miize mit vliv na stav IBD postpartum, ale vysledky studii nejsou
jednoznaéné. V jedné studii zeny sCD a s aktivnim periandlnim onemocnénim uvadély
subjektivni zhorSeni perianalnich pfiznakli po vaginalnim porodu (Ilnyckyj ef al., 1999). V jiné
studii byla naopak zjiSténa progrese periandlniho onemocnéni ve skupin€ po porodu cisaiskym
fezem v porovnani se skupinou Zen po porodu vagindlni cestou. Tedy rozvoj komplikaci mohl byt
zpusoben spiSe celkovym zdravotnim stavem Zen postpartum nez volbou porodu. Nicméné
ochranny u¢inek CS na vyvoj periandlniho onemocnéni v této studii prokdzan nebyl z diivodu

malého poctu respondentt (Smink et al., 2011).
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Zpusob porodu by mél byt u pacientek s IBD posuzovan individualné dle prodélanych
chirurgickych zakrokl, sohledem na duasledky poskozeni panevniho dna a s pfihlédnutim
k aktuadlnimu stavu a s ohledem na budouci funkci stiev (Szymanska, Kisielewski a Kierkus,

2020).

4.4 Kojeni

Zeny s idiopatickymi zanéty stfev mohou kojit své déti stejné jako zdravé Zeny. Primérna
doba kojeni je nizsi u IBD pacientek nez u zdravych Zen (Mafiosa et al., 2013). Laktace neni
spojena se zvySenym rizikem relapsu zanétu (Klement a Reif, 2005), naopak kojeni muze
poskytnout ochranny ucinek proti vzplanuti onemocnéni v poporodnim roce. Existuji také
omezené dikazy korelace laktace s profilem stfevniho mikrobiomu, které mohou mit ochranny
ucinek proti vyvoji IBD u potomstva (Saavedra a Dattilo, 2012). Nebylo zjisténo Zadné vyssi
riziko infekce nebo vyvojového zpozdéni u kojenych jedinct, jejichz matky uzivaly medikaci
k 1é¢be IBD (Matro et al., 2015). Proto je vhodné podporovat Zeny v kojeni a je tfeba cilena
edukace IBD pacientek. Nutny je i dalsi vyzkum k potvrzeni bezpecnosti kojeni (McConnell a

Mahadevan, 2016).

4.5 Lécba v dobé téhotenstvi

K nejbéznéjsim  terapeutikim v 1écbé IBD patii imunosupresiva, kortikosteroidy,
aminosalicylaty a biologické 1é¢ba (Zbofil, 2018). VétSina 1€kt uzivanych pii lécbe idiopatickych
sttevnich zanétl je bezpecna a lze ji aZ na vyjimky uZzivat i béhem t&hotenstvi a laktace.
PreruSena by méla byt v ptipadé¢ t¢hotenstvi pouze 1é¢ba metotrexatem nebo thalidomedem, které
jsou teratogenni a mohly by mit negativni vliv na plod. K 1ékiim, které nejsou v obdobi
téhotenstvi doporuceny, patii také sulfasalazin, ktery mize prochazet placentou a mize poskodit
plod. Pfes placentu se dostavaji také kortikosteroidy, ale pouze v minimalnich koncentracich,
které nejsou Skodlivé (Nielsen, Maxwell a Hendel, 2014). Ve vétSich davkdch mohou byt
rizikové pro predcasné narozeni a nizkou porodni vahu ditéte (Nergard et al., 2007). Ve starSich
studii se objevovaly obavy zvyS$Siho rizika nitrodéloznich infekci a orofacidlnich rozstépa
unovorozencli u takto léCenych pacientek (Carmichael a Shaw, 1999). Dosud vSak neni
stanovena bezpecna davka, kterou by mély pacientky v dobé€ poceti a 1. trimestru uzivat (Zbofil,

2018).
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Nezbytnym piedpokladem uspéSné gravidity je uzivat Iéky dle doporuceni Iékate a
nepierusovat 1écbu, diky které se udrzi zanét v remisi. Aktivni zanét skodi t€hotenstvi, a tim 1
plodu vice nez 1écba sama. Pacientky musi byt v tomto sméru peclivé pouceny, aby se nebaly
Iéky uzivat. Podle studie publikované v casopise Journal of Crohn's and Colitis si az 36 %
respondentek mysli, Ze je 1écba Skodliva pro plod a 42,5 % pacientek se rozhodlo 1é¢bu pierusit
bez védomi oSettujiciho 1ékafe (Gallinger, Rumman a Nguyen, 2016). V nasem dotaznikovém
Setfeni jsme stejné obavy zjistili u 21 % pacientek. Zeny si nejsou dostate¢né védomé toho, Ze
vysazeni 1éCby znamena pro pacientku riziko vzplanuti zanétu. Dulezitym krokem v péci Iékaie
by proto mél byt ditkkladny rozhovor s pacientkou a vysvétleni problematiky a rizik spojenych
s prerusenim 1éCby.

Chirurgicka 1écba je v dob¢ gravidity provadéna vyjimecné, a to pouze ve vaznych piipadech

(tézké krvaceni, perforace, dilatace® tra¢niku). BohuZel po kolektomii’

provedené v dobé
téhotenstvi dochdzi az u 60 % pacientek v pooperacni fazi ke spontannim potratim (Lukas, K.,

1997).

4.1.3 Biologicka lécba

Prilomovym objevem v 1écbé idiopatickych stievnich zanéti byla biologicka lécba. Jedna se
o monoklonalni protilatky proti nékterym prozanétlivym cytokiniim (TNF-a, IL-12, IL-23), které
blokuji jejich ucinek, a tim 1 zanét. Vyhodou biologické 1é€by je velmi rychly Gc€inek, kdy béhem
6 tydnti dochézi k navozeni remise nebo k vyznamnému snizeni zanétlivych procest (Bortlik,
2016). Biologicka lécba je nejucinnéjSim zpusobem medikamentézni 1é€by. V soucasnosti je
z divodu vysokych finan¢nich nakladi timto typem léku léceno pouze 15 % IBD pacientt
v Ceské republice. Podava se pacientim se stifedni az vysokou zanétlivou aktivitou, kteii
nereaguji na 1écbu imunosupresivy (Bortlik, 2016).

U pacientek v dobé gravidity je 1écba upravena. Pokud je Zena 1é€ena anti-TNF protilatkami a
ot€hotni, je mozné pokracovat v 1é€be¢ az do 2. trimestru. Od konce 2. trimestru protilatky aktivné
prostupuji placentou. V ptipad€ zhorSeni stavu pacientky je mozné biologickou lécbu znovu
nasadit (Bortlik, 2016). Lécba anti-TNF protilatkami nema ziejmé negativni dopad na postnatalni

vyvoj déti, infekéni komplikace, psychomotoricky vyvoj, riist nebo rozvoj alergii (Duricové et

6 dilatace — roztaZeni nebo rozsifeni dutého orgénu

7 kolektomie — odstranéni ¢asti nebo celého tlustého stfeva
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al., 2019). Protilatky u ditéte vymizi do 6 mésici od porodu. Na 1écbu by se ale m¢lo pomyslet
v ptipadé¢ ockovani déti. Pfed ockovanim zivou vakcinou by se u déti méla vySetfit hladina
protilatek proti TNF. V dob¢ laktace neni uzivani biologické 1écby nijak omezeno. Protilatky

do mateiského mléka prostupuji pouze v minimalnim mnozstvi nebo viibec (Bortlik, 2016).
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5 Zavér

Idiopatické stievni zanéty postihuji zejména mladou populaci a mohou byt pro sviyj
multifaktorialni charakter komplikovanym onemocnénim 1 z hlediska fertility. Pacientky mohou
mit komplikace s pocetim, pribéhem gravidity i zhorSenym priitbéhem IBD onemocnéni.

Nejnovejsi studie uvadeji snizeny pocet déti u IBD pacientek oproti zdravym zendm. Piimy
vliv zanétu se jako pfi¢ina nizsi plodnosti uvaddi v malém mnozstvi piipadi, a to piedevSim
u pacientek v akutni fazi onemocnéni a u Zen, které podstoupily chirurgickou 1écbu IPAA.
Vyznamné vSak jsou obavy pacientek z dédicnosti IBD a ze zhorSeni prabéhu jejich zanétlivého
onemocnéni béhem gravidity. Proto je mezi IBD pacientkami fada Zen, které se rozhodnou déti
nemit. Faktem je, Ze pokud dojde ke koncepci béhem remise, pak pacientky vétSinou nemaji horsi
prabéh onemocnéni, a naopak je dokonce v nekterych studiich uvadén ptiznivy vliv t€hotenstvi
na IBD onemocnéni.

Pro IBD pacientky je tedy podstatna kvalitni informovanost a komunikace se svym oSetiujicim
gastroenterologem, ktera miize vést k uspéSnému poceti, zvladnuti gravidity 1 udrZeni zénéctu

Vv remisi.
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ISCARE Fertility rate in women with IBD is decreased compared

to general population: first multicentre survey in the  FISESHEn
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BACKGROUND & AIM:
Several previous studies reported negative impact of inflammatory bowel disease (IBD) on reproductive plans and fertility
rate. The aim of our study was to investigate for the 1st time reproductive plans and fertility rate among Czech women with

METHODS:

. Study population: Between March and August 2019 consecutive women with IBD (age 18 — 55 years) from 22 centres
across the whole Czech Republic were anonymously surveyed during their visit of gastroenterology centre using predefined
questionnaire.

The questionnaire was created by physicians of participating centres and commented by members of Patient organisation.
It was divided into 5 domains focused on patient's demographics, details on IBD and treatment, gynaecologic history,
reproductive issue and patients” knowledge on this topic.

The fertility rate was calculated as mean number of children per woman with known number of children and compared to
data from the general Czech population.

RESULTS:

. The questionnaire was filled-in by 501 women: median age 33 years; 67% with Crohn’s disease (CD):
- 287 (57%) already had > 1 child (median 2 children; 40% born before IBD diagnosis) and 214 (43%) were childless

Fertility plans
- Having ever fear of infertility due to IBD: 281 (56%) women

- Impact of IBD on earlier reproductive plans: 137 (27%) women
— decision not to have children at all: 18%
—s decision to have less children: 47%
— other (mainly another timing of pregnancy): 23%

- Childless women (n=214): 67% plan children in future, 16% undecided; 16% (31) did not want any children (Figure 1)

Fertility rate

- IBD women had lower total fertility rate than women in general Czech population: 0.99 vs. 1.67 (live birth/woman)
- The pattern of decreased fertility among IBD females was observed in all age-specific categories - cohort fertility (Table 1)
- No significant difference in fertility rate between women with CD and UC was found (0.97 vs. 1.08; p=0.51)

Table 1. Fertility rate in individual age categories w I Figure 1. Main reason for voluntary childlessness |
Age (years) Cohort fertility - IBD | Cohort fertility- general
population®
<20 0 0.02
20-24 0.05 0.16
2529 0.38 0.55
30-34 0.91 1.25
35-39 1.47 .71
40-44 1.72 1.87
45-49 1.58 1.94
E Fear of Older  Concern  Concern about
50-54 1.66 2.02 etk wm"']:’g i about  inability to take
— - heritability during pregnancy medication  care of family
Data on cohort fertility rate in the Czech Republic from 2011 safety

CONCLUSION:

Fertility rate in women with IBD in our survey was decreased compared to the general population of women in the Czech

Republic. The negative impact o IBD seemed to contribute most to this finding.
Pfiloha 1: Poster: Mira fertility u IBD pacientek ve srovnani se zdravou populaci, zdroj: Duricova, D.
et al., citace Cislo 58



