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Inflammatory bowel diseases in pregnancy
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Streszczenie
Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJ) i choroba Crohna (CCh) okreslane sa mianem nieswoistych zapalen jelit
(NChZJ). W swietle aktualnego stanu wiedzy uwaza sie, ze wspolna cecha obu schorzen jest przewlekty stan zapal-
ny jelit bedacy wypadkowa wspdtdziatania czynnikdw genetycznych, immunologicznych i srodowiskowych. Szczyt
zapadalnosci przypada na wiek 20-40 lat, co powoduje, Zze znaczny odsetek pacjentow stanowia kobiety w wieku
rozrodczym.
Diagnostyka opiera sie na badaniach biochemicznych, endoskopowych i histologicznych, a terapia na przewlektym
stosowaniu lekow przeciwzapalnych i immunosupresyjnych. Znajomos¢ wplywu NChZ) na przebieg ciazy i zasad
leczenia ciezarnych pozwala na zmniejszenie ryzyka wystapienia powaznych powikfan pofozniczych i dziafar
niepozadanych terapii.
W pracy przedstawiamy problematyke nieswoistych chorob zapalnych jelit u ciezarnych w swietle ich wplywu na
przebieg ciaZy i ryzyko wystapienia powikfan pofozniczych oraz w aspekcie bezpieczenstwa stosowanej far-
makoterapii.

Stowa kluczowe: choroby zapalne jelit / wrzodziejace zapalenie jelita grubego /
/ choroba Crohna / ciaza / leczenie /

Summary
Ulcerative colitis (CU) and Crohn’s disease (CD) are called inflammatory bowel diseases (IBD). In the light of con-
temporary knowledge it is believed that a common feature of CU and CD is chronic gut inflammation which is the
result of a combination of genetic, immunologic and environmental factors. CU and CD incidence peak is observed
in the age group from 20 to 40 and, therefore, women in reproductive age consititute the bulk of it.
Dagnostics is based on biochemical, endoscopic and histologic examinations whereas treatment is based on long-
term anti-inflammatory and immunosuppressive pharmacotherapy. Knowledge of the influence of IBD on preg-
nancy course and proper treatment allows us to reduce the risk of serious obstetric complications and significant
adverse reactions to medication.
In this review we discuss the issue of inflammatory bowel diseases affecting pregnant women, their impact on preg-
nancy and risk of obstetrical complications, as well as pharmacotherapy safety issues.
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Wprowadzenie

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ), do ktérych za-
licza si¢ wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJ) oraz
chorobg Crohna (CCh), naleza do schorzen dotykajacych
w przewazajacej wigkszosci osoby w wieku rozrodczym. Z te-
go powodu w praktyce klinicznej pewien odsetek pacjentow
stanowia kobiety ci¢zarne. Znajomo$¢ wplywu NChZJ na
przebieg ciazy, porodu i potogu jak réwniez zasad leczenia,
pozwala na zmniejszenie ryzyka wystapienia powaznych po-
wiktan polozniczych i ewentualnych dziatan niepozadanych
terapii. Dobor lekéw musi uwzgledniaé zarowno stan zdrowia
cigzarnej jak i rozwijajacego si¢ plodu, a schemat leczenia na-
lezy dobiera¢ w taki sposob, aby zminimalizowa¢ potencjalny
toksyczny badz teratogenny wplyw stosowanych preparatow.

W pracy przedstawiamy problematyke NChZJ u cigzar-
nych w swietle ich wptywu na przebieg ciazy i ryzyko wysta-
pienia powiktan potozniczych oraz w aspekcie bezpieczenstwa
farmakoterapii.

Wptyw WZJ i CCh na przebieg cigzy
i wystapienie powiktan potozniczych

Analiza danych klinicznych pozwala na stwierdzenie ewi-
dentnej zaleznosci pomiedzy aktywnoscia NChZJ, a wzrostem
ryzyka wystapienia powiktan potozniczych. Ryzyko to jest
wprost proporcjonalne do aktywnosci schorzenia bezposred-
nio przed zajsciem w ciaze i w czasie jej pierwszego trymestru.
Z kolei przebieg WZJ w trakcie ciazy jest uzalezniony od ak-
tywnosci choroby w czasie koncepcji [1, 2].

Obecnos¢ remisji WZJ w okresie koncepcji zapowiada
z wysokim prawdopodobienstwem remisj¢ choroby podczas
przebiegu calej ciazy [3]. Z kolei u cigzarnych, u ktérych kon-
cepcja przypadata na aktywna faze choroby zazwyczaj obser-
wuje si¢ wysoka aktywnos$¢ WZJ podczas ciazy. W zwiazku
z powyzszym, kobiety z WZJ planujace ciaz¢, powinny decy-
zje o koncepcji podejmowac w okresie remisji choroby [4].

Powiktania aktywnych postaci WZJ u cigzarnych nie 16z-
nig si¢ istotnie od tych, jakie obserwuje si¢ u kobiet niebeda-
cych w cigzy. Za najpowazniejsze powiklanie uznaje si¢ zapa-
lenie okreznicy o przebiegu piorunujacym (colitis fulminans)
oraz ostre rozdecie okreznicy (dilatatio coli acuta, megacolon
toxicum), ktore wymagaja wykonania kolektomii. Zabieg mo-
ze taczy¢ si¢ w pojedynczych przypadkach z porodem przed-
wczesnym 1 spontanicznym poronieniem, jednak u wigkszosci
operowanych nie ma wplywu na stan zdrowia ptodu i nowo-
rodka [5, 6].

Powiktania WZJ wystepujace w jednej ciazy nie oznaczaja
zwigkszonego ryzyka ich wystapienia w przebiegu kolejnych
ciaz. Nie wykazano takze, aby okres pofogu u pacjentek
z WZJ taczyt si¢ z wystapieniem zwigkszonego ryzyka powaz-
nych powiktan [7].

Oceny szans na porod zakonczony urodzeniem zdrowego
noworodka u cigzarnych z WZJ sg rozbiezne. Wedtug niektd-
rych autordw liczba urodzen zdrowych noworodkéw przez
matki chore jest zblizona do populacji kobiet zdrowych [3,8].
Inne badania wykazaly, ze cigzarne z WZJ cechuje wyzszy od-
setek urodzen noworodkow z niska masa ciata (ponizej 2500
g). Ponadto autorzy zwrocili uwage na zwigkszony odsetek
poroddw przedwcezesnych w analizowanej populacji [9].
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Choroba Crohna ma podobny do WZJ wptyw na przebieg
cigzy. Choroba, ktora jest w fazie remisji w okresie koncepcii,
pozostaje z reguly rowniez nieaktywna podczas ciazy [10].
Wulfeck 1 wsp. [11] wykazali, ze aktywnos¢ zapalna choroby
Crohna podczas ciazy jest nizsza w porownaniu z jej aktywno-
scig w okresie roku poprzedzajacego koncepcje. Wynika to
prawdopodobnie z faktu, iz cigza stanowi fizjologiczny stan
zwigkszonej tolerancji immunologicznej. Wykazano bowiem,
ze w drugiej potowie ciazy liczba komorek NK i cytotoksycz-
nych limfocytéw T ulega obnizeniu, a zwigkszona produkcja
kortykosteroiddw, progesteronu i estrogenéw moze wywoly-
wacé efekt immunosupresyjny. Powiklania wynikajace z choro-
by, obserwowane podczas ciazy nie rdznig si¢ w zakresie ro-
dzaju i natgzenia od obserwowanych w populacji chorych nie-
bedacych w cigzy, za wyjatkiem odsetka zapalen otrzewnej
i powiktan septycznych, ktory jest nizszy u cigzarnych [12].

U cigzarnych z aktywna postacia choroby Crohna ze
zmianami okotodbytniczymi porod sitami natury nasila ak-
tywnos¢ schorzenia, jakkolwiek wniosek ten oparty jest na
nielicznych badaniach [10]. Wigkszo$¢ ekspertdw stoi na sta-
nowisku, ze ciaz¢ u chorych ze zmianami tego typu nalezy roz-
wigza¢ na drodze cesarskiego cigcia.

Podobnie jak w przypadku WZJ, przebieg choroby Croh-
na podczas jednej ciazy nie pozwala na prognozowanie jej
przebiegu w trakcie kolejnych ciaz [7]. U cigzarnych z choroba
Crohna odnotowuje si¢ wyzszy odsetek niskiej masy urodze-
niowej noworodkéw i porodow przedwezesnych w porodwna-
niu z populacja zdrowych cigzarnych [2, 13]. Odsetek ten w za-
kresie niskiej masy urodzeniowej (ponizej 2500g) przedstawia
si¢ jak 10,4 vs 4,7%, natomiast w zakresie porodu przedwcze-
snego (ponizej 37 tygodnia ciazy) jak 7,3 vs 4,8%. Co ciekawe,
wplyw CCh na masg¢ urodzeniowa noworodkow jest podobny
do wplywu palenia papierosow przez kobiety zdrowe [14].

Bezpieczenstwo badan diagnostycznych

Powszechnie stosowane w diagnostyce WZJ 1 CCh bada-
nia endoskopowe tj. rektoskopia i sigmoidoskopia sg uznane
za bezpieczne u cigzarnych [15,16]. Dopuszcza si¢ takze wyko-
nanie kolonoskopii jednak uzasadnienie dla tego badania mu-
si wynikaé z potrzeby uzyskania informacji, od ktorych uza-
leznia si¢ podjecie waznych decyzji terapeutycznych [16].

Badania z zastosowaniem promieniowania rentgenowskie-
go nalezy ograniczy¢ wylacznie do przypadkow, w ktorych za-
grozenie zycia matki wymaga ich bezwzglednego wykonania.

Bezpieczenstwo leczenia farmakologicz-
nego podczas cigzy i laktacji

W wyborze farmakoterapii u ci¢gzarnej i matki karmiacej
piersia nalezy kierowac si¢ przede wszystkim cigzkoscig
NChZJ oraz potencjalnym dziataniem toksycznym i terato-
gennym stosowanego leku.

Glikokortykosteroidy (GS).

Do najczesciej stosowanych glikokortykosteroidow naleza
preparaty krotko dziatajace (prednizon, prednizolon, metyl-
prednizolon), a znacznie rzadziej dtugo dziatajace (deksame-
tazon, betametazon). Leki te przenikaja przez tozysko, jednak
roznig si¢ zakresem stezen, jakie osiagaja we krwi pgpowino-
wej, co wynika z ich metabolizmu tozyskowego.
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Intensywnie metabolizowane przez tozysko prednizon
i prednizolon wystepuja w znacznie nizszych stgzeniach we
krwi pgpowinowej niz deksametazon i betametazon [17].

Pomimo, ze w wielu badaniach nie stwierdzano u cigzar-
nych z NChZJ negatywnego wptywu GS na stan zdrowia pto-
du, to kazdorazowe podjecie decyzji o wiaczeniu tych lekow
powinno by¢ doktadnie rozwazone [18]. Wynika to z faktu, ze
dane pochodzace z badan oceniajacych stosowanie GS u cig-
zarnych z innymi niz NChZJ schorzeniami wskazuja na
zwigkszone ryzyko wystapienia powiktan. Do najistotniej-
szych zalicza si¢ przedwczesne odklejenie lub pgknigcie fozy-
ska, wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu ptodu, rozwoj
nadcis$nienia tg¢tniczego, cukrzycy i osteoporozy oraz skton-
nos¢ do infekcji bakteryjnych [19, 20].

W s$wietle aktualnych zalecen, GS stosowane u cigzarnych
z NChZJ uznaje si¢ za leki bezpieczne, jakkolwiek potrzebe
ich stosowania, szczegolnie w pierwszym trymestrze cigzy na-
lezy doktadnie rozwazyc.

Zarowno prednizon jak i jego metabolit prednizolon prze-
nikaja w niewielkiej ilosci do mleka karmigcych matek. No-
worodek matki leczonej prednizolonem spozywa wraz z mle-
kiem okoto 0,1% dawki leku [21]. W przypadku koniecznosci
stosowania GS, karmienie piersig jest dopuszczalne.

Sulfasalazyna i kwas S-aminosalicylowy (5-ASA)

Kilkadziesiat lat stosowania sulfasalazyny pozwala uznac
ten lek za bezpieczny dla cigzarnej i ptodu. W trakcie jego sto-
sowania nie obserwuje si¢ wzrostu $miertelnosci i/lub wyste-
powania wad wrodzonych u noworodkdéw [18]. Sulfasalazyna
1jej metabolit sulfapirydyna przenikajq przez tozysko i wyste-
puja we krwi pgpowinowej w stezeniach porownywalnych do
stezen we krwi cigzarnej. Preparat ten nie powoduje istotnego
uwalniania bilirubiny z polaczen z albumina, przez co nie
stwarza ryzyka uszkodzenia jader podkorowych mdzgu. Nie
ma tez przeciwwskazan do stosowania sulfasalazyny podczas
karmienia piersia [22]. Doswiadczenie z zastosowaniem 5-
ASA nie jest tak duze jak w przypadku sulfasalazyny, jednak
analiza dostgpnych danych pozwala uznac ten preparat za
bezpieczny podczas cigzy i laktacji zarowno w przypadku po-
dazy doustnej jak i doodbytniczej [23].

Antybiotyki

Do najczeséciej stosowanych lekow przeciwbakteryjnych
u pacjentéw z chorobg Crohna i WZJ naleza chinolony (gtéw-
nie ciprofloksacyna) i metronidazol. Stosowanie obu prepara-
tow w ciazy jest dopuszczalne 1 akceptowane w krotkich cy-
klach terapeutycznych, natomiast niezalecane w terapii dtugo-
falowej [25].

Zastrzezenia odnoszace si¢ do tych lekéw maja swoje zro-
dta w badaniach eksperymentalnych. Metronidazol stosowa-
ny przewlekle u samic cigzarnych szczurdéw zwigkszat ryzyko
wystapienia wad wrodzonych i nowotwordw [24].

Z kolei ciprofloksacyna hamowala rozwoj chrzastki
u zwierzat i ludzi. Z tego powodu ciprofloksacyna nie jest za-
lecana w terapii dtugofalowej u osob ponizej 18 roku zycia
1 kobiet cigzarnych. Zarowno metronidazol jak i ciprofloksa-
cyna pojawiaja si¢ w mleku karmiacych matek i z tego powo-
du ich stosowanie nie jest rekomendowane w okresie laktacji.

© 2009 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Azatiopryna i 6-merkaptopuryna

Azatiopryna (AZA) jest metabolizowana in vivo do 6-mer-
kaptopuryny (6-MP), dlatego dziatania niepozadane obu pre-
paratow sa podobne. W oparciu o zastosowanie radioznako-
wanej AZA wykazano, ze 64-93% leku przyjmowanego przez
cigzarng przenika do krwi ptodu, w ktorej krazy w postaci nie-
aktywnych metabolitow. Watroba ptodu metabolizuje AZA
gldwnie do kwasu tiomoczowego. U noworodka nast¢puje
zmiana w metabolizmie AZA i przewage uzyskuje szlak meta-
boliczny prowadzacy do powstania 6-MP [26].

Dane oceniajace bezpieczenstwo stosowania AZA u cig-
zarnych pochodza gtéwnie z obserwacji pacjentek po prze-
szczepach narzadowych. Analiza tych danych wskazuje na
podwyzszone ryzyko porodu przedwczesnego oraz nizsza ma-
s¢ urodzeniowa 1 wyzszy odsetek zespotu ostrej niewydolnosci
oddechowej u noworodkéw. Czgstos¢ wystepowania niedobo-
row immunoglobulin, nieprawidlowosci chromosomalnych
i roznego typu malformacji somatycznych jest porownywalna
z czgstoscia obserwowang wsrod noworodkow matek zdro-
wych [20].

Dane oceniajace bezpieczenstwo stosowania AZA i 6-MP
u cigzarnych leczonych z powodu choroby Crohna wykazuja
rozbieznosci. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze pochodza one
z nielicznych badan. Norgard 1 wsp. [27] wykazali, ze ryzyko
wystapienia wad wrodzonych u noworodkéw i porodu przed-
wezesnego u cigzarnych leczonych AZA i 6-MP byto znamien-
nie wyzsze niz u chorych nieleczonych tymi preparatami. Dwa
inne badania retrospektywne, ktorymi objeto tacznie 256 cig-
zarnych leczonych AZA i 6-MP z powodu NChZJ nie wyka-
zaly znamiennych statystycznie roznic w zakresie wystepowa-
nia wyzej wymienionych nieprawidtowosci [28,29].

Aktualnie uwaza si¢, ze w przypadkach ci¢gzarnych, u kto-
rych inne, cechujace si¢ wyzszym stopniem bezpieczenstwa le-
ki sa nieskuteczne w podtrzymaniu remisji, leczenie azatiopry-
na i 6- merkaptopuryna jest dopuszczalne [28].

AZA i 6-MP osiagaja w mleku matek karmiacych bardzo
niskie stezenia, jednak z powodu braku dostatecznej liczby ba-
dan, Swiatowa Organizacja Zdrowia nie zaleca karmienia
piersia przez matki leczone tymi preparatami.

Leki biologiczne

Zarejestrowanymi w wigkszo$ci krajéw lekami biologicz-
nymi do stosowania w NChZJ sq infliksimab i adalimumab.
Sa one przeciwciatami skierowanymi przeciw czynnikowi mar-
twicy guza (tumor necrosis factor, TNF). W opublikowanych
w ciagu ostatnich 2 lat pracach zwraca si¢ uwage na mozliwos¢
wystapienia wad wrodzonych i anomalii rozwojowych u no-
worodkow matek leczonych lekami biologicznymi [30].

Z tego powodu ich zastosowanie w ciazy jest zarezerwowa-
ne wylacznie dla przypadkdéw bezwzglednego zagrozenia zycia
matki, z jednoczesnym brakiem efektu terapeutycznego kon-
wencjonalnych lekow. Ze wzgledu na brak wystarczajacej licz-
by badan, ocena bezpieczenstwa lekow biologicznych u matek
karmiacych z NChZJ nie jest mozliwa.
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