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Leczenie nieswoistych zapalen jelit

u kobiet w ciazy

Management of inflammatory bowel diseases in pregnancy

STRESZCZENIE

Kazdy przyszly rodzic na nadzieje, ze jego dzieci
beda zdrowe. Przewlekfa choroba, taka jak nieswoi-
ste zapalenie jelit, zwigksza obawy dotyczace seksu-
alnosci, ptodnosci, przebiegu cigzy i porodu, a takze
wptywu choroby i jej leczenia na dziecko. Niepokoj
budzi kwestia dziedziczenia.

Ptodno$¢ zazwyczaj jest taka jak w populacji ogol-
nej, chociaz moze by¢ obnizona u kobiet z aktywng
chorobg Le$niowskiego-Crohna i po proktokolekto-
mii z wytonieniem zbiornika jelitowego. MezczyzZni
leczeni sulfasalazyng i metotreksatem majg poleko-
we, odwracalne zmiany nasienia. Jesli do zaptod-
nienia dojdzie w okresie remisji, przebieg cigzy
i jej zakonczenie sg takie jak w populacji ogolnej.
Natomiast zaostrzenie choroby moze skutkowac ni-
ska masg urodzeniowg i porodem przedwczesnym.
Dlatego najwazniejsze jest poradnictwo przed cigza
i wspotpraca gastroenterologa, ginekologa, neona-
tologa, a czasem chirurga w trakcie cigzy i porodu.
Najistotniejszy jest wybor odpowiedniego momentu

ABSTRACT

Young adults who have a chronic iliness such as inflam-
matory bowel disease (IBD) may have increased con-
cern about fertility, pregnancy, childbirth, and the future
of children health or whether the illness or its treatment
may affect the fetus or whether the child will inherit the
disease. Fertility is usually normal, although may be
decreased in women with active Crohn’s disease or
after proctocolectomy with ileal pouch anal anastomo-
sis (IPAA). Men taking sulfasalazine, methotrexate or
infliximab have drug induced, reversible semen abnor-
malities. Quiescent disease throughout pregnancy leads

na prokreacje i uSwiadomienie przysztym rodzicom,
ze utrzymanie remisji przy zastosowaniu adekwatne-
go leczenia niesie ze sobg mniejsze ryzyko skutkow
ubocznych dla matki i dziecka niz aktywna choroba.
Leczenie zapalenia u cigzarnej wymaga wyposrodko-
wania miedzy checig podtrzymania remisji a obawa-
mi dotyczacymi bezpieczenstwa. Wigkszos¢ stoso-
wanych lekow, w tym biologiczne, nie zagraza ciazy.
Bezwzglednie przeciwwskazany jest metotreksat. Nie
ma przeciwwskazan do diagnostyki obrazowej lub
endoskopowej, jesli jest taka konieczno$¢. Takze jesli
zajdzie potrzeba operacji, moze ona by¢ bezpiecznie
przeprowadzona. W wigkszosci przypadkow porod
moze sig odby¢ sitami natury. Aktywna choroba oko-
toodbytowa i zbiornik jelitowy typu J sg jedynymi
gastrologicznymi wskazaniami do cigcia cesarskiego.
Karmienie piersiag ma korzystny wptyw na rozwoj
dziecka, a stosowane leki najczesciej nie sg wowczas
przeciwwskazane.
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to outcomes similar to those in the general population.
Active disease has been associated with preterm birth
and low birth weight. The therapeutic alliance between
gastroenterologist, obstetrician, neonatologist and sur-
geon is crucial. Preconception counseling, education
and communication are important for the patient to
make decision about pregnancy. Concepcion is advi-
sed when IBD is in remission. Maintenance therapy
should be continued throughout pregnancy. Achieving
remission with medical therapy carries less risk than
continuing pregnancy without therapy. Management IBD
in pregnancy requires a challenging balance between
optimal disease control and drug safety. Most of the
drugs used in IBD, including biologics, are safe. Metho-
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trexate is contraindicated. Investigation for diagnostic or
therapeutic purposes is warranted and should not be de-
layed. Emergency surgery, if needed, is generally safe.
Caesarean section is indicated in active perianal disease
or after IPAA. Breastfeeding should be recommended for
its beneficial effects.

WSTEP

Choroba Le$niowskiego-Crohna (ChLC)
i wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG)
sa przewleklymi chorobami zapalnymi o nie-
ustalonej etiologii, przebiegajacymi z okresami
zaostrzen i remisji. Rozpoczynaja si¢ w mto-
dym wieku, ze szczytem zachorowan przypada-
jacym na trzecig dekadg zycia. U okoto polowy
pacjentow do rozpoznania dochodzi przed
35.rokiem zycia[1]. Zachorowanie przypada za-
tem najczgsciej na okres rozrodczy. Szacuje sig,
ze 25% pacjentek pierwszy raz zajdzie w ciaz¢
po rozpoznaniu choroby zapalnej jelita [2].

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ)
znacznie pogarszaja jakos¢ zycia [3]. Objawy,
takie jak biegunka i problemy z utrzymaniem
higieny intymnej bez watpienia wplywaja na
postrzeganie wlasnego ciala, szczeg6lnie wsrod
nastolatkéw i mtodych dorostych. Powiktania po
leczeniu steroidami (rozstepy, tradzik, otytos¢)
przyczyniaja si¢ do poczucia braku atrakcyjnosci
i utraty wlasnej wartosci. Mtodzi dorosli moga
obawiac si¢ kontaktow seksualnych, szczegdlnie
jesli doszto do wylonienia stomii [4]. Wreszcie
rozpoznanie NChZJ moze mie¢ niekorzystny
wplyw na dotychczasowy zwiazek. To wszyst-
ko prowadzi do rozwoju depresji dodatkowo
obnizajacej samooceng [5]. Dlatego tez, a takze
z powodu obaw dotyczacych wplywu choroby
i przyjmowanych lekow na prawidlowy przebieg
ciazy i pozniejszy rozwdj dziecka, pacjenci
z NChZJ, czg$ciej niz ich zdrowi rowiesnicy,
pozostaja bezdzietni z wyboru [6].

Tymczasem, przebieg zaplanowanej i pra-
widlowo prowadzonej ciazy w okresie remi-
sji NChZJ nie odbiega istotnie od wynikow
w zdrowej populacji, co wykazano w licznych
badaniach retrospektywnych, a takze w wielo-
osrodkowym badaniu prospektywnym z grupa
kontrolna (European Crohn Colitis Organisa-
tion [ECCO — EpiCom]), przeprowadzonym
w Europie latach 2003-2006 i opublikowanym
w 2011 roku [7].

Bardzo wazne jest odpowiednie podejscie
do wszystkich wspomnianych problemow
i otwarta rozmowa z pacjentami. Planowanie
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ciazy powinno by¢ omawiane wielokrotnie,
zwlaszcza ze ¢z¢$¢ chorych moze nie poru-
sza¢ tego tematu. Nalezy omowi¢ potencjalne
problemy z ptodnos$cia, wptyw aktywnosci
choroby oraz leczenia, w tym chirurgicznego,
na przebieg ciazy, znaczenie utrzymania remisji
dla zminimalizowania ryzyka powiktan u dzie-
cka, a takze wptyw ciazy na przebieg choroby.
Sposoby monitorowania i leczenia w czasie
ciazy powinny by¢ przedstawione przysztym
rodzicom. Wybor lekow musi uwzglgdniaé
preferencje pacjentow, aktywnos¢ choroby
i potencjalng toksyczno$¢. Zyski i ryzyko te-
rapii podtrzymujacej w trakcie ciazy powinny
by¢ przedstawione zgodnie z najnowszymi
danymi z badan naukowych. Omdwienia wy-
maga takze karmienie dzieci piersia w trakcie
leczenia NChZJ.

PLODNOSC W NCHZJ

W wigkszosci badan udowodniono, ze
kobiety i mgzczyzni z NChZJ w okresie remisji
nie maja obnizonej plodnosci (definiowane;j
jako niemozno$¢ zajscia w ciazg przez rok)
w poréwnaniu z populacja ogo6lna [8]. Pacjenci
ci maja jednak mniej dzieci niz ich zdrowi ro-
wiesnicy, co raczej jest wynikiem §wiadomego
wyboru niz konsekwencja choroby [6]. Jednak
zaburzenia funkcji seksualnych wystgpuja
iw wigkszosci przypadkow sa spowodowane omo-
wionymi wyzej czynnikami psychologicznymi.

Aktywna ChLC zmniejsza ptodnos¢ u ko-
biet w kilku mechanizmach, wlaczajac w to
zapalenie obejmujace jajniki i jajowody oraz
chorobe okotoodbytowa powodujaca dyspa-
reunie [8, 9].

Leczenie sulfasalazyng powoduje odwra-
calna oligospermig oraz zmniejszong ruchli-
wos¢ 1 nieprawidtowa morfologig plemnikow
u 80% leczonych me¢zczyzn [10]. Zmiany te
ustepuja po okoto 2 miesiacach od zaprze-
stania leczenia. Takze metotreksat powoduje
oligospermig, za$ infliksimab moze zmniejszac
ruchliwo$¢ plemnikow [8, 11].

Mezczyzni po proktokolektomii z wylo-
nieniem zbiornika jelitowego moga mie¢ zabu-



rzenia wzwodu i ejakulacji, co nie powoduje
jednak catkowitego ustania funkcji seksual-
nych [12]. Przebyta operacja ma takze wptyw
na obnizenie ptodnosci u kobiet [13]. Jedna
z przyczyn sg zaburzenia miesiaczkowania,
ktére moga dotyczy¢ nawet 58% pacjentek po
interwencji chirurgicznej [ 14]. Wyniki przegla-
du systematycznego badan retrospektywnych
u kobiet po przebytej proktokolektomii z od-
tworzeniem ciagtosci przewodu pokarmowego
wskazuja na zmniejszenie ptodnosci [15].
Opublikowana w 2006 roku metaanaliza
7 badan oceniajacych pacjentki poddane prokto-
kolektomii z wyltonieniem zbiornika jelitowego
wykazata trzykrotne zwigkszenie nieptodnosci
[13]. Jako potencjalne przyczyny w tej grupie
chorych brane sa pod uwage pooperacyjne
wodniaki, zniszczenie strzgpkow i niedroznosé
jajowodow. Nie ma dotychczas dowodow na
przewage operacji laparoskopowych nad kla-
sycznymi [8].

Poniewaz ogodlna ptodnos¢ w NChZJ nie
jest obnizona, nalezy zwrdci¢ uwagg pacjent-
kom nieplanujacym ciazy, ze skutecznosé
doustnej antykoncepcji w NChZJ nie byta
przedmiotem szczegbtowych badan. Hormony
wchtaniaja si¢ w poczatkowych odcinkach je-
lita cienkiego i mozna zaktada¢, ze u chorych,
u ktérych dochodzi do przyspieszonego pasa-
zu lub upos$ledzonego wchtaniania z powodu
zajecia tej okolicy (w tym z powodu przetok),
skuteczno$¢ tabletek moze by¢ ograniczona.
W przypadku wymiotéw badz biegunki trwa-
jacej ponad 24 godziny nalezy postgpowacé
zgodnie ze wskazéwkami producentow pre-
paratow antykoncepcyjnych (tak jak w przy-
padku ominigcia dawki). Rozwigzaniem moze
by¢, dostepny takze w Polsce, system przez-
skorny (Evra) badz dopochwowy (Nuvaring)
uwalniajace ztozone preparaty hormonalne,
estrogenowo-progestagenowe.

Doradzenie innych odpowiednich metod
antykoncepcji nalezy do ginekologdw, ktorzy
powinni by¢ poinformowani o chorobie zapal-
nej jelit, szczegodlnie okolicy okotoodbytowe;j
(przetoki, ropnie), poniewaz stanowi to poten-
cjalne przeciwwskazanie do zalozenia wktadki
domaciczne;.

PORADNICTWO PRZED CIAZA

Wigkszos$¢ przyszltych rodzicow obawia
si¢ przekazania choroby dzieciom. Szacuje
sig, ze dzieci rodzica z NChZJ maja okoto
2-3% ryzyko rozwoju ChLC i 0,5-1% ryzyko
rozwoju WZJG. Najwigksze ryzyko rozwoju

ktorej$ z tych chordb, wynoszace okoto 30%,
maja dzieci ktorych oboje rodzice choruja na
NChZJ [8]. Rodzinne wystgpowanie NChZJ
jest dobrze znane; okoto 5,5-22,5% pacjentow
ma chorego cztonka rodziny. W takich rodzi-
nach do zachorowania dochodzi w mtodszym
wieku niz wérod populacji ogdlnej. Rodzaj cho-
roby, a nawet lokalizacja sa podobne. Dodatni
wywiad rodzinny nie ma natomiast wplywu na
cigezkos$¢ przebiegu choroby, co nalezy podkre-
$li¢ w rozmowie z przysztymi rodzicami.
Dawniej uwazano, ze kobiety chore na
NChZJ rodza mniej zywych dzieci, maja wigcej
poronien samoistnych i zgondw wewnatrzma-
cicznych, a takze, ze mniejsza jest masa uro-
dzeniowa noworodkow. Wskazywano rowniez
na to, ze czesciej dochodzi do porodéw przed-
wcezesnych i cesarskim cigciem. Dane te byty
jednak oparte na badaniach retrospektywnych
sprzed wprowadzenia nowoczesnego lecze-
nia [16]. Dlatego tez powstaja rejestry, ktore
W sposob prospektywny oceniaja naturalny
przebieg chorob zapalnych. W danych zgro-
madzonych w rejestrach europejskim (ECCO
EpiCom) i amerykanskich (TREAT i PIANO)
nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie
migdzy populacja ogo6lna a chorymi na nieswo-
iste zapalenia jelit, dotyczacych wymienionych
wyzej zagadnien, natomiast w rejestrze fran-
cuskim (CESAME) stwierdzono zwigkszone
ryzyko porodu przedwczesnego i niskiej masy
urodzeniowej noworodka [7, 17-20]. W jed-
nym z prospektywnych badan obejmujacym
siedmioletni okres obserwacji dzieci matek
chorych na NChZJ, stwierdzono zwigkszone
ryzyko zarowno wad wrodzonych, jak i poro-
dow przedwczesnych, a takze nizsza masg uro-
dzeniowa [21]. Zatem problem wptywu NChZJ
na zajécie w ciaze, jej przebieg, zakonczenie
i losy dzieci nadal jest nie do konca poznany.
Jezeli do zaptodnienia dojdzie w okresie
remisji, ryzyko rzutu NChZJ w ciagu dziewig-
ciu miesigcy ciazy nie jest wigksze od zwykte-
go ryzyka (ok. 1/6—1/3 pacjentek bedzie miata
rzut choroby). Jesli natomiast zaptodnienie
nastapi w okresie aktywnej choroby, 1/3 do
2/3 pacjentek begdzie miato aktywna NChZJ,
a u czesci z nich dojdzie do pogorszenia prze-
biegu [22]. Nalezy pamigtac, ze szczegdlnie
w pierwszym trymestrze ciazy duzy odsetek
zaostrzen jest skutkiem zaprzestania leczenia
z obawy przed dziataniami niepozadanymi te-
rapii. Dlatego niezwykle istotne jest doradzenie
pacjentkom, aby planowaty ciaze w okresie
remisji i zapewnienie, ze utrzymanie remisji
ma podstawowe znaczenie dla pomys$lnego
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przebiegu i zakonczenia ciazy [23]. Terapia
podtrzymujaca powinna by¢ kontynuowana
przez okres ciazy i potogu, a rzuty leczone tak
jak u kobiet niecigzarnych. Jezeli do zaptod-
nienia dojdzie w okresie zaostrzenia NChZJ,
uzyskanie remisji niesie za sobg mniejsze za-
grozenia niz pozostawienie chorej bez leczenia.

Wigkszos¢ lekow moze by¢ stosowana
przed zajSciem w ciaze¢; wyjatkami sa teratogen-
ne metotreksat i talidomid, ktére powinny by¢
odstawione 6 miesi¢cy przed planowang ciaza
(zardwno przez kobiety, jak i mgzczyzn). Dane
dotyczace infliksimabu sa ograniczone. Dotych-
czasowe badania wskazuja na bezpieczenstwo
jego stosowania przed zajsciem w ciaze [24, 25].
Trzeba mie¢ jednak na uwadze to, ze do tej pory
nie ma dtugich obserwacji wplywu ekspozycji
na infliksimab w okresie prenatalnym (szczegol-
nie w odniesieniu do uktadu immunologiczne-
£0). Mimo to wigkszo$¢ towarzystw naukowych
doradza kontynuacj¢ leczenia biologicznego
(jezeli tylko byto skuteczne) przed planowanym
zajSciem w ciazg [8, 26].

Tak jak w populacji ogélnej — w NChZJ
do czynnikéw o niekorzystnym wptywie na
przebieg ciazy i na dziecko naleza: starszy
wiek matki (> 35. rz.), palenie papieroséw
i spozywanie alkoholu. Zalecenia dla planu-
jacych ciaze pacjentek z NChZJ nie r6znia si¢
w tych aspektach od zalecen dla ogoétu kobiet.
Bardziej restrykcyjne sa natomiast zalecenia
dotyczace suplementacji witamin i mineratow.
Kazda kobieta cigzarna z NChZJ powinna
przyjmowac¢ kwas foliowy w dawce zaleznej
od przyjmowanych lekéw. W trakcie leczenia
sulfasalazyna obowiazuje dawka 2 mg/dobg.
[8]. Pacjentki leczone steroidami powinny
przyjmowac witaming D 1 wapn w ramach
prewencji zaburzen gospodarki mineralnej.
Takze odzywianie powinno by¢ odpowiednie.
Cigzarne pacjentki z NChZJ powinny przybrac
na wadze okoto 11-16 kg. Gdy jest to trudne do
osiagnigcia z roznych powodow, powinno by¢
prowadzone intensywne leczenie zywieniowe,
wlacznie z catkowitym zywieniem parenteral-
nym u najcigzej chorych [27, 28].

POSTEPOWANIE W CZASIE CIAZY

Prowadzenie ciazy u pacjentki z NChZJ
jest skomplikowana tamigtowka, jesli wezmie
si¢ pod uwagg chg¢ rodzicow ochrony nie-
narodzonego dziecka, chgé gastroenterologa
utrzymania pacjentki w remisji i chg¢ potoz-
nika uniknigcia dziatan niepozadanych lekow.
Wsrod dostgpnych metod diagnostycznych
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i terapeutycznych wybranie odpowiedniego
postgpowania zawsze powinno by¢ wynikiem
porozumienia wszystkich stron.

Badania diagnostyczne

Interpretacja wynikéw badan krwi cig-
zarnych moze sprawia¢ trudnosci. Z powodu
fizjologicznego rozrzedzenia krwi w ciazy,
stgzenia hemoglobiny i albumin sa pozornie
nizsze i nie mozna na ich podstawie oceniac
aktywnosci choroby; OB jest podwyzszone
i takze nie moze stuzy¢ do oceny aktywnos$ci
zapalenia [29-31]. Natomiast ciaza nie wpty-
wa na stgzenie biatka C-reaktywnego (CRP,
C-reactive protein), ktore jest dobrym i czulym
wyktadnikiem zapalenia.

Obrazowe badania diagnostyczne powin-
ny by¢ wykonywane tylko w razie konieczno-
$ci. Wskazania do badan radiologicznych sa
ograniczone do rozpoznawania niedroznosci,
perforacji badz toksycznego rozdegcia okrez-
nicy. W miar¢ mozliwosci nalezy wybieraé
badania narazajace pacjentk¢ na najmniejsza
dawke promieniowania — lepsze bedzie kla-
syczne zdjecie przegladowe niz tomografia
komputerowa. Najbezpieczniejsze jest badanie
ultrasonograficzne, wykorzystywane (zamiast
tomografii) do diagnostyki ropni czy pogrubie-
nia $ciany jelita. Jest to badanie z ogromnymi
mozliwos$ciami diagnostycznymi, mogace
niemal catkowicie zastapi¢ badania radiolo-
giczne. Niestety jakos¢ tego badania, a zatem
trafno$¢ rozpoznania prowadzacego czasem do
leczenia operacyjnego, zalezy od kwalifikacji
i doswiadczenia osoby badajacej [8]. Badanie
technika rezonansu magnetycznego wydaje si¢
bezpieczne i bywa wykorzystywane w diagno-
styce zmian w jelicie cienkim [32].

Do oceny aktywnosci zmian w jelicie gru-
bym najbezpieczniejsza jest sigmoidoskopia,
chociaz nie ma bezwzglednych przeciwwskazan
do wykonania nawet pelnej kolonoskopii, jesli
jest konieczna [33]. O ile to mozliwe, kolono-
skopia powinna by¢ wykonywana w drugim
trymestrze. Ani badania endoskopowe, ani po-
bieranie wycinkow nie wiaza si¢ z ryzkiem poro-
du przedwczesnego. Nalezy pamigtac o utozeniu
pacjentki na lewym boku, aby unikna¢ ucisku na
zyle gtowna dolng. Wskazane jest monitorowa-
nie saturacji matki i akcji serca ptodu (przynaj-
mniej przed i po badaniu). Znieczulenie, moze
by¢ bezpiecznie przeprowadzone, lecz o doborze
lekéw powinien decydowac anestezjolog [33].
Leki rozkurczowe, takie jak hioscyna, sa przeciw-
wskazane. W trakcie znieczulenia, a takze



Tabela 1. Klasyfikacja bezpieczenstwa lekw u pacjentek cigzarnych wediug amerykariskiego Urzedu ds. Zywnosci i Lekow

Kategoria Definicja

A Badania z grupg kontrolng nie wykazaty istnienia ryzyka dla ptodu w | trymestrze, mozliwos¢
uszkodzenia pfodu wydaje sie mato prawdopodobna

B Badania u zwierzat nie wskazujg na istnienie ryzyka dla ptodu, ale nie przeprowadzono badan

z grupg kontrolng u ludzi albo badania u zwierzat wykazaty dziatanie niepozadane na ptod,
ale badania w grupie kobiet cigzarnych nie potwierdzity istnienia ryzyka dla ptodu

ani u ludzi

C Badania u zwierzat wykazaty dziatanie teratogenne lub zabdjcze dla ptodu, ale nie przeprowadzono
badan z grupg kontrolng kobiet lub nie przeprowadzono odpowiednich badan ani u zwierzat,

D Istniejg dowody na niekorzystne dziatanie leku na ptdd, ale w pewnych sytuacjach klinicznych po-
tencjalne korzysci z jego zastosowania przewyzszajg ryzyko (np. w stanach zagrazajacych zyciu
lub chorobach, w ktorych inne, bezpieczne leki nie mogg by¢ zastosowane lub sg nieskuteczne)

X Badania przeprowadzone u zwierzat lub u ludzi wykazaly uszkodzenia ptodu w wyniku stosowania
danego leku, badz istnieja dowody na niekorzystne dziatanie leku na ptod ludzki i ryzyko zdecydo-
wanie przewyzsza potencjalne korzys$ci z jego zastosowania

Tabela 2. Bezpieczenstwo lekow stosowanych w nieswoistych zapaleniach jelit w czasie cigzy na p_odstawie dostep-
nych badan naukowych i wytycznych z uwzglednieniem klasyfikacji amerykanskiego Urzedu ds. Zywnos$ci i Lekow

(w nawiasach) [8]

Bezpieczne Raczej bezpieczne Raczej niebezpieczne Przeciwwskazane
Doustne 5-ASA (B) Azatiopryna (D) Difenoksylat (C) Metotreksat (X)
Miejscowe 5-ASA (B) 6-merkaptopuryna (D) Takrolimus (C) Talidomid (X)

Sulfasalazyna (B) Metronidazol (B)

Kortykosteroidy (C) Fluorochinolony (C)
Infliksimab (B)
Adalimumab (B)
Cyklosporyna (C)
Loperamid (B)
Budezonid (C)

5-ASA — 5-aminosalicylany

w trakcie badania gastroskopowego tatwiej niz
u nieci¢zarnych moze doj$¢ do zachtys$nigcia
z powodu wysokiego ustawienia przepony
i niewydolnosci dolnego zwieracza przetyku.

Bezpieczenstwo lekow stosowanych
w leczeniu NChzJ

Bezpieczenstwo wigkszosci lekow wy-
kazano w wielu badaniach obserwacyjnych,
zaré6wno u pacjentek, ktore byly leczone, nie
wiedzac, ze sa w ciazy, jak i u kobiet leczonych
intencjonalnie [34]. Bezwzglednie przeciw-
wskazane, takze w okresie planowania ciazy,
sa tylko metotreksat i talidomid. W tabeli 1
przedstawiono kategorie bezpieczenstwa lekow
wedhig amerykanskiego Urzedu ds. Zywnosci
i Lekow (FDA, Food and Drug Administra-
tion), a w tabeli 2 grupy lekéw stosowanych
w NChZJ [8]. Grupy te sa omdwione ponizej.

Pochodne kwasu 5-aminosalicylowego

Do pochodnych kwasu 5-aminosalicylo-
wego naleza sulfasalazyna i mesalazyna oraz
niedostgpne w Polsce olsalazyna i balsalazyd.
Leki te przechodza przez tozysko. Uzywa sig
ich w terapii podtrzymujacej NChZJ od ponad
50 lat i sa uwazane za bezpieczne. Sulfasala-
zyna, ktora jest antagonista kwasu foliowego,
moze teoretycznie powodowaé wady cewy
nerwowej, uktadu krazenia i moczowego,
ale wyniki badan klinicznych nie wykazaty
zwigkszonego ryzyka ani tych, ani innych wad
u dzieci [35]. Nalezy pamigtac o suplementacji
kwasu foliowego w dawce 2 mg/dobg.

Mesalazyna jest bezpieczna w ciazy
w dawkach do 3 g/dobe. Wigksze dawki stwa-
rzaja potencjalne ryzyko nefrotoksycznosci,
jednak w badaniu ECCO EpiCom 46% pa-
cjentek z ChLC i 30% z WZJG przyjmowato
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mesalazyng w dawkach powyzej 3 g/dobe, przy
ktorych nie obserwowano powiktan [7].

Kortykosteroidy

Wszystkie steroidy — stosowane miej-
scowo, doustnie i dozylnie, przechodza przez
lozysko, ale szybko sa metabolizowane przez
lozyskowa hydrooksygenaze¢ do nieaktywnych
metabolitow, co skutkuje ich matym stgzeniem
we krwi ptodu. Krotkodziatajace preparaty —
prednizon, prednizolon i metyloprednizolon sa
skuteczniej metabolizowane niz dluzej dziata-
jacy deksametazon i betametazon. Dzialania
niepozadane, takie jak rozszczep wargi i roz-
szczep podniebienia, opisywane w badaniach
na zwierzg¢tach, u ludzi wystgpuja bardzo rzad-
ko [23]. Teoretycznie mozna spodziewac si¢
zahamowania kory nadnerczy u noworodkoéw
narazonych na dziatanie steroidéw w pdznej
ciazy, jednak praktycznie opisano niewiele
przypadkow takiego dziatania. Nie ma zatem
potrzeby odstawiania steroidow, jesli sa wska-
zane do leczenia NChZJ u matki [8].

Nie ma wystarczajacych badan dotycza-
cych stosowania budezonidu w ciazy. Do-
tychczas opublikowano jedno retrospektywne
badanie obserwacyjne matej grupy chorych
z ChLC, w ktéorym nie stwierdzono dziatan
niepozadanych tego leku [36].

Azatiopryna i 6-merkaptopuryna

Leki te sa analogami puryn, wplywaja-
cymi na syntez¢ nukleotydow. Azatiopryna
przechodzi przez tozysko i jest wykrywana
we krwi ptodu w stgzeniach poréwnywalnych
z wystgpujacymi u matki. P1dd jest chroniony
przed potencjalnym dziataniem teratogennym
ze wzgledu na brak watrobowej fosforylazy
inozytolowej konwertujacej prolek do aktyw-
nych metabolitow.

Oba leki sa uzywane w malych dawkach
i nie zaburzaja gametogenezy. U cigzarnych
pacjentek leczonych immunosupresyjnie z in-
nych powodow niz NChZJ (przede wszystkim
po transplantacji) nie stwierdzono powiktan.
Podobnie, publikowane dotychczas zaréwno re-
trospektywne, jak i prospektywne badania u cho-
rych z NChZJ wykazaty bezpieczenstwo tych
lekow w ciazy [20]. Jezeli zatem pacjentka ma
ustalone leczenie podtrzymujace przed zaj$ciem
w ciaze, nalezy je kontynuowaé. Natomiast, jesli
pacjentka planuje w nieodleglej przysztosci cigze
lub juz doszto do zaptodnienia, warto odroczy¢
rozpoczecie terapii pochodnymi tiopuryn.
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Cyklosporyna i takrolimus

Oba leki sa uzywane w terapii i zapo-
bieganiu chorobie ,,przeszczep przeciw go-
spodarzowi” po przeszczepieniu szpiku i po
przeszczepieniu organéw miagzszowych. Na
modelach zwierzgcych nie wykazano ich dzia-
tania teratogennego. Wiadomo, ze cyklospory-
na przechodzi przez tozysko, ale jest szybko
eliminowana z krwiobiegu ptodu. Wigkszos$¢
danych dotyczacych bezpieczenstwa pochodzi
z transplantologii. Najwigkszym badaniem jest
metaanaliza 15 mniejszych doniesien, w ktorej
nie stwierdzono istotnych dziatan niepoza-
danych cyklosporyny u cigzarnych i ptodéw
[37]. Dane z literatury potozniczej sa niejasne;
wskazuja na niewielkie zwigkszenie ryzyka
porodu przedwczesnego. Biorac pod uwage
te niepewne dane, cyklosporyna nie powinna
by¢ stosowana w ciazy z wyjatkiem pacjentek
z piorunujacym WZJG niewyrazajacych zgody
na operacj¢ [34]. Danych dotyczacych takro-
limusu jest bardzo mato. W zadnym z opubli-
kowanych badan nie stwierdzono powaznych
powiktan. Nalezy jednak mieé na uwadze
niewielkie grupy badanych [38].

Cyklosporyna to lek toksyczny dla matki,
gdyz moze wywotywac uszkodzenie szpiku,
watroby i nerek. Natomiast w kilku badaniach
udowodniono, ze te same narzady nie sa uszko-
dzone u ptodow [37].

Metotreksat i talidomid

Oba leki sa teratogenne i bezwzglednie
przeciwwskazane w ciazy. Partnerzy cigzar-
nych stosujacy metotreksat powinni stosowaé
prezerwatywy dla ochrony ptodu.

Mimo ze opisywano ciaze zakonczone
porodem zdrowych noworodkéw, ekspozy-
cja na metoreksat, szczegolnie w pierwszym
trymestrze, moze skutkowa¢ wadami wrodzo-
nymi ptodu nazywanymi potocznie embriopa-
tia metotreksatowa lub ptodowym zespolem
aminopterynowym manifestujacym si¢ we-
wnatrzmacicznym zahamowaniem wzrostu
ptodu, opdznieniem kostnienia twarzoczaszki,
hipoplazja oczodotow, niedorozwojem zuchwy
i konczyn, a czasem niedorozwojem umysto-
wym [39]. W trakcie leczenia metotreksatem
nalezy stosowac skuteczna antykoncepcjg.
Trzeba pamigtaé o tym, ze wewnatrzkomorko-
we metabolity metotreksatu maja dtugi okres
pottrwania (okoto 6 tygodni). Jesli dojdzie do
zaptodnienia w trakcie przyjmowania meto-
treksatu, nalezy natychmiast przerwaé przyj-



mowanie leku i rozpocza¢ podawanie duzych
dawek kwasu foliowego.

Przyjmowanie talidomidu w ciazy wiaze
si¢ z cigzkimi powiktaniami u ptodu: niedo-
rozwojem konczyn, ghuchota, $lepota, niedo-
rozwojem o$rodkowego uktadu nerwowego
1 40% $miertelnoscia noworodkow.

Leki biologiczne

Infliksimab jest chimerycznym przeciw-
cialem monoklonalnym blokujacym dzialanie
TNF-a (tumor necrosis factor alfa). Zgodnie
z informacja producenta lek powinien by¢
stosowany u cigzarnych jedynie w sytuacjach,
w ktoérych nie mozna tego uniknaé. Na mode-
lach zwierzgcych nie stwierdzono toksycznosci
infliksimabu u matki, embriotoksycznosci
ani teratogenno$ci. Odsetek porodéw fizjolo-
gicznych, poronien i interwencji terapeutycz-
nych nie jest istotnie wigkszy niz w populacji
ogolnej [40]. Najwigcej informacji dotycza-
cych bezpieczenstwa infliksimabu pochodzi
z dwoch prospektywnych rejestrow TREAT
1ISD (infliximab safety database), ktore wska-
Zuja na bezpieczenstwo stosowania tego leku
w ciazy [17].

Infliksimab przechodzi przez tozysko
w drugim i trzecim trymestrze i jest wykrywal-
ny we krwi dziecka nawet do kilku miesigcy
po porodzie. Opisano kilkanascie przypadkow
zdrowych noworodkow matek leczonych
podtrzymujaco, u ktérych stwierdzono wyzsze
niz terapeutyczne stgzenia infliksimabu we
krwi oznaczalne do 7 miesigcy po porodzie
[8]. Nadal brakuje wieloletniej obserwacji
wyptywu ekspozycji matki na infliksimab
w okresie prenatalnym. Z rejestru PIANO wia-
domo natomiast, ze w pierwszym roku zycia
dzieci narazone na dziatanie leku w okresie
ptodowym, choruja czgsciej i czg¢sciej wyma-
gaja antybiotykoterapii niz ich nienarazeni
rowiesnicy, co zapewne jest spowodowane
wptywem leku obecnego w organizmie nie-
mowlecia [19]. Opisano rowniez pojedyncze
przypadki rozwoju cigzkich, uogoélnionych
(w tym $miertelnych) postaci gruzlicy po-
szczepiennej w tej grupie dzieci. Dlatego
szczepienia szczepionkami zawierajacymi
zywe drobnoustroje, jak szczepionki: BCG
(Bacillus Calmette-Guerin), rotawirusowa,
przeciwko ospie wietrznej i doustna szcze-
pionka przeciw polio (w Polsce niepodawana
w tym okresie) powinny by¢ odroczone do
czasu eliminacji inflikismabu z krwiobiegu
niemowlgcia, co najczeséciej nastepuje w dru-

giej potowie pierwszego roku zycia. Szczepie-
nia zawierajace niezywe drobnoustroje moga
by¢ prowadzone wedtug kalendarza szczepien.

W zaleceniach europejskich (ECCO i to-
warzystwa brytyjskiego) leczenie inflikisma-
bem jest dopuszczalne w ciazy. Wskazane
tylko, aby, o ile to mozliwe, podawac ostatnia
dawke na dlugo przed spodziewanym terminem
porodu (aby uniknaé¢ zwigkszenia koncentracji
leku we krwi ptodu) [8, 26]. W zaleceniach
Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii
stwierdzono jedynie, ze dane dotyczace le-
czenia inflikismabem w czasie ciazy sa ogra-
niczone [41].

Mimo tych danych, w terapeutycznym
programie zdrowotnym obowiazujacym w Pol-
sce ciaza i karmienie piersia stanowia przeciw-
wskazanie do podawania leku. Dlatego tez od
kazdej pacjentki wtaczanej do programu nalezy
uzyskaé pisemne zapewnienie, ze nie jest w cia-
zy 1 zobowiazanie do skutecznej antykoncepcji
w trakcie leczenia infliksimabem.

Dane dotyczace adalimumabu i certoli-
zumabu sg ograniczone, ale wyniki badan na
zwierzgtach nie wykazaty teratogennosci zad-
nego z tych lekow. Potrzebne sa proby kliniczne
przeprowadzane w duzych grupach pacjentek,
zanim mozna bedzie sformutowac wnioski do-
tyczace bezpieczenstwa i opracowac wytyczne
do ich stosowania w czasie ciazy. Wstgpne
raporty na ten temat sg zachgcajace [34].

Inne leki
Antybiotyki

Metronidazol jest uzywany w chorobach
zapalnych jelit do leczenia ropni, zapalenia
zbiornika jelitowego, zakazen Clostridium
difficile, a takze aktywnych przetok. Najczgs-
ciej czas leczenia nie przekracza 14 dni i taka
krotkotrwata terapia nie niesie za soba ryzy-
ka istotnych powiklan. W szczegoélnosci nie
zanotowano zwigkszenia cz¢sto$ci poronien
ani porodow przedwczesnych [42]. Istnieja
doniesienia o zwigkszonym ryzyku rozszczepu
wargi i/lub podniebienia u dzieci kobiet przyj-
mujacych metronidazol w drugim i trzecim
miesiacu ciazy [43].

Ciprofloksacyna nie powinna by¢ sto-
sowana w ciazy, szczegdlnie w pierwszym
trymestrze. Mimo ze w opublikowanych donie-
sieniach dotyczacych ludzi nie potwierdzono
toksycznosci ciprofloksacyny stwierdzonej
w badaniach u zwierzat (glownie uszkodzenia
szkieletu), stosowanie tego leku u cigzar-

Anna M. Pietrzak, Choroby zapalne jelit a cigza

91




9

nych byto minimalne (od 1 do 14 dawek), co
W znacznym stopniu ogranicza interpretacje
[34]. Bezpieczng alternatywa dla ciprofloksa-
cyny sa betalaktamy.

Leki zapierajace

Loperamid nie jest przeciwwskazany
w ciazy, jednak dane dotyczace toksycznosci
preparatu pochodza z obserwacji matej gru-
py chorych i dlatego nalezy ograniczy¢ jego
stosowanie. Difenoskylat z atroping (Reasec)
dziata teratogennie na modelach zwierzgcych
i nie powinien by¢ stosowany w ciazy [8]. Al-
ternatywnym leczeniem przeciwbiegunkowym
w ciazy jest terapia cholestyraming (niedostgp-
na w Polsce).

Heparyny drobnoczasteczkowe

Ciaza zwigksza 4—6-krotnie ryzyko za-
krzepicy zylnej — najczgstszej przyczyny
zgonow cigzarnych w krajach rozwinigtych.
Pacjentki z NChZJ, szczegdlnie hospitali-
zowane z powodu aktywnej choroby, maja
dodatkowo zwigkszone ryzyko powiktan za-
krzepowych [44]. Z tego powodu wszystkie pa-
cjentki przyjmowane do szpitala z zaostrzeniem
zapalenia jelit powinny otrzymywacé heparyng
drobnoczasteczkowa w dawce profilaktycznej
[8]. U wszystkich kobiet powinno si¢ oceni¢
ryzyko zakrzepicy przed ciaza, a takze zawsze
przy przyjeciu do szpitala i wkrotce po porodzie
[34]. Jesli zachodzi potrzeba dtugotrwatego
leczenia przeciwkrzepliwego, preferowane sa
heparyny drobnoczasteczkowe, ze wzgledu na
potencjalne dzialania niepozadane doustnych
antykoagulantow na ptéd [45]. W sytuacjach
szczegblnych o doborze leczenia przeciwkrze-
pliwego decyduje kardiolog.

Zaostrzenia NChZJ w ciazy

Wiadomo ze jesli do zaptodnienia dojdzie
w okresie remisji, cz¢stos¢ nawrotow NChZJ
nie rézni si¢ od obserwowanej u kobiet niebg-
dacych w ciazy. Jezeli natomiast ciaza przebie-
ga w trakcie aktywnej choroby, zwigksza si¢
ryzyko powiktan [20, 44, 46]. Poréwnanie ciaz
przebiegajacych w remisji z cigzami, w czasie
ktorych doszto do zaostrzenia, wykazato istot-
nie wigksze ryzyko porodow przedwczesnych
i niskiej masy urodzeniowej dziecka w drugim
przypadku. Z tego powodu rzuty NChZJ w trak-
cie ciagzy powinny by¢ leczone agresywnie,
zgodnie z obowiazujacymi zaleceniami.
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Operacje

Wskazania do operacji u cigzarnych
z NChZ sa takie same jak u wszystkich cho-
rych. W WZJG bedzie to cigzki przebieg nie-
reagujacy na leczenie zachowawcze, a takze
w indywidualnych przypadkach stwierdzenie
zmian nowotworowych [8]. W ChLC wskaza-
niami do operacji sg niedrozno$¢, perforacja
iropien. Zasigg operacji moze obejmowac cata
okre¢znicg i odbytniceg, hemikolektomig lub
resekcje odcinkowa. Preferowanym zakoncze-
niem zabiegu jest czasowe wylonienie stomii
w celu uniknigcia powiktan zwiazanych z ro-
zej$ciem si¢ zespolenia w czasie porodu [47].
Przy podejmowaniu decyzji o operacji nalezy
wziaé pod uwagg i to, ze nieefektywne leczenie
zachowawcze cigezko chorej pacjentki niesie
z soba wigksze ryzyko powiktan niz operacja.
Zabieg chirurgiczny oraz znieczulenie sg rela-
tywnie bezpieczne w ciazy, chociaz moze dojsé¢
do poronienia badz porodu przedwczesnego,
najprawdopodobniej z powodu niezamierzone;j
manipulacji na macicy [47].

Wpiyw ciazy na przehieg chorohy

Przebieg WZJG po zakonczeniu ciazy jest
taki jak przedtem. Wiadomo takze, ze przebieg
choroby w jednej ciazy nie koreluje z przebie-
giem w trakcie kolejnych cigz. Wyniki jednego
z badan wskazuja, ze w trakcie trzyletniej
obserwacji po porodzie czgsto$¢ rzutéw byta
mniejsza niz przed ciaza [48, 49].

Czgstos¢ powiktan ChLC w ciazy jest
podobna jak w pozostalych okresach zycia.
Do groznych powiklan opisywanych w trak-
cie ciazy naleza przetoka jelitowo-maciczna
i posocznica $rédotrzewnowa [50]. Wydaje
si¢, ze wplyw ciazy na przebieg ChLC jest
korzystny, pacjentki po porodach potrzebuja
mniej interwencji chirurgicznych. Rzadziej tez
dochodzi tez do nawrotow [8]. By¢ moze jest
to zwigzane z modulujacym wplywem ciazy na
uktad immunologiczny.

Okres porodu

Sposéb porodu powinien by¢ uzalezniony
przede wszystkim od wskazan potozniczych.
Decyzja powinna by¢ jednak podjgta po kon-
sultacji z opiekujacym si¢ pacjentka gastroen-
terologiem, a czasami takze chirurgiem, szcze-
g6lnie jesli choroba zajmuje okolicg okotood-
bytowa. Wskazaniami do cigcia cesarskiego
sa aktywna choroba okotoodbytowa i przebyta



Tabela 3. Bezpieczenstwo lekow stosowanych w nieswoistych zapaleniach jelit w trakcie karmienia piersig (na podstawie

dostepnych badan naukowych i wytycznych) [8]

Bezpieczne Raczej bezpieczne Raczej niebezpieczne Przeciwwskazane
Doustne 5-ASA Azatiopryna Difenoksylat Metotreksat
Miejscowe 5-ASA 6-merkaptopuryna Metronidazol Talidomid
Sulfasalazyna Fluorochinolony Takrolimus
Kortykosteroidy Infliksimab Cyklosporyna

5-ASA — 5-aminosalicylany

proktokolektomia z wytworzeniem zbiornika
jelitowego [8]. Mimo to cz¢é¢ klinicystow za-
leca porod przez cigeie cesarskie u wszystkich
pacjentek z NChZJ. Dlatego w wielu badaniach
wykazano, ze wérod pacjentek z NChZJ cesar-
skie cigcie wykonywane jest istotnie czgsciej
niz w populacji ogdlnej [46]. Pacjentkom w re-
misji mozna zaleca¢ pordd sitami natury, nawet
jesli maja wytoniong stomig. O ile to mozliwe,
nalezy unika¢ nacigcia krocza, ktore zwigksza
ryzyko powiktan.

Karmienie piersia

Majac na uwadze korzySci ptynace z kar-
mienia piersia, nalezy je doradza¢, szcze-
goblnie, ze nie wpltywa to na przebieg choro-
by, o ile nie dojdzie do odstawienia lekow
[51]. Natomiast leczenie NChZJ powinno
uwzgledniaé che¢é pacjentek do karmienia
naturalnego (tab. 3).

Pochodne kwasu 5-aminosalicylowego
sa calkowicie bezpieczne. Poczatkowe oba-
wy dotyczace wystgpowania zottaczki jader
podkorowych u dzieci matek przyjmujacych
sulfonamidy nie potwierdzity si¢ w przypadku
leczenia sulfasalazyna. Nie ma zatem potrze-
by odstawiania leku, o ile u noworodka nie
stwierdzono hemolizy i nie byto konfliktu
Rh [30]. Opisywano natomiast przypadki
biegunki u dzieci narazonych na dziatanie
aminosalicylandw, ustgpujacej po zaprze-
staniu karmienia lub odstawieniu leku. Na-
lezy zwroci¢ uwage matek na to potencjalne
dzialanie niepozadane [29]. Kortykosteroidy
sq wydzielane do mleka w niskich stgze-
niach. Nie ma przeciwwskazan do karmienia
w trakcie leczenia, ale zaleca si¢ odroczenie
karmienia do czterech godzin po przyjgciu
leku w celu zredukowania ekspozycji [8]. Tio-
puryny stwierdza si¢ w mleku w niewielkich
stgzeniach, natomiast istnieje duza zmiennos¢
w przyswajaniu i metabolizmie lekow, co

wplywa na zmienne narazenie dzieci. Kar-
mienie piersia w trakcie leczenia tiopurynami
nie jest zalecane przez producentéw lekow,
ale dos§wiadczenie kliniczne nie wskazuje na
pojawianie sig¢ dziatan niepozadanych [32].

Leki biologiczne nie sa wykrywalne
w mleku, a doniesienia dotyczace matek kar-
miacych w czasie leczenia infliksimabem nie
wskazuja na wystgpowanie dziatan niepoza-
danych. Dlatego tez nie zaleca si¢ ostawiania
tego leku w trakcie karmienia.

WNIOSKI

Podsumowujac, niepokdj dotyczacy
sfery seksualnej, ptodnosci i ciazy jest po-
wszechny u pacjentow z NChZJ i budzi
obawy oraz niepewnos$¢ takze u prowadza-
cych lekarzy. Ptodnos¢ jest zazwyczaj taka
jak w populacji ogblnej, chociaz moze by¢
zmniejszona w przypadku aktywnej ChLC
u kobiet i w trakcie leczenia preparatami
wplywajacymi na spermatogenezg u mez-
czyzn. Aktywna choroba zwigksza ryzyko
porodu przedwczesnego i mniejszej masy
urodzeniowej. Dlatego istotne jest dora-
dzanie pacjentkom zaj$cia w ciaz¢ w okre-
sie remisji. Wigkszos$¢ lekow stosowanych
w leczeniu zaostrzen i w celu podtrzymania
remisji NChZJ moze by¢ stosowana w ciazy.
Bezwzglednie przeciwwskazane sa metotrek-
sat i talidomid. Danych przemawiajacych za
bezpieczenstwem lekéw biologicznych jest
coraz wigcej, chociaz nadal brakuje dtugo-
terminowych obserwacji. O sposobie porodu
decyduja przede wszystkim wskazania potoz-
nicze. Wskazaniami gastroenterologicznymi
do cesarskiego cigcia sa aktywna choroba
okoloodbytowa i przebyta proktokolektomia
z wyltonieniem zbiornika jelitowego. Karmie-
nie piersia jest bezpieczne dla dziecka i wiele
lekéw moze by¢ bez obaw stosowanych przez
matke.

Anna M. Pietrzak, Choroby zapalne jelit a cigza
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