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Zaostrzenie choroby Lesniowskiego-
-Crohna w Il trymestrze ciazy —

kiedy podac infliksymah?

Opis przypadku i przeglad piSmiennictwa

When to consider infliximab in pregnancy? Crohn s disease
flare in the third trimester — case report and systematic review

STRESZCZENIE

Pacjentka z chorobg Le$niowskiego-Crohna (33 lata),
w 27. tygodniu cigzy zostata przyjeta do Kliniki Cho-
rob Wewngtrznych i Gastroenterologii z Pododdziatem
Leczenia NChZJ w Warszawie z powodu cigzkiego za-
ostrzenia oraz z objawami znacznego niedozywienia.
Mimo stosowanej wczesniej steroidoterapii systemo-
wej, antybiotykoterapii oraz zywienia parenteralnego nie
uzyskano poprawy klinicznej. Oprocz krwistej biegunki,
do 8 stolcow na dobe, wystepowaty stany podgoracz-
kowe, silne bole jamy brzusznej oraz wysokie parame-
try zapalne. Cigzka hipoalbuminemia przyczynita si¢ do
powstania masywnych obrzekéw obwodowych oraz
wodobrzusza.

Po pomysinym przeprowadzeniu kwalifikaciji, chorej po-
dano 300 mg infliksymabu dozylnie zgodnie z aktualnie
obowigzujacymi wytycznymi, leczenia indukcyjnego nie
kontynuowano. Efekt kliniczny zaohserwowano 3 dni po
podaniu jednorazowej dawki leku. Osiagnigto w kr6tkim

ABSTRACT

33-year-old patient suffering from Crohn’s disease was
admitted to the Department of Internal Diseases and
Gastroenterology with IBD Subdivision in Warsaw due to
the acute exacerbation of the disease with signs of seve-
re malnutrition, at the 27" week of pregnancy. Although
the patient previously received intravenous steroids,

czasie remisje kliniczng, ponadto znacznie ustapity obrzeki
obwodowe. Zastosowane leczenie pozwolito na bezpieczne
przediuzenie okresu trwania cigzy o ponad 2 migsiace. Po-
rad odbyt sie w 36. tygodniu, dziecko urodzito sig prawid-
towo rozwinigte: 0 masie 2100 g, w punktacji APGAR: 10.
Wytyczne europejskie zalecajg kontynuacije lekow an-
ty-TNFe w cigzy u wszystkich chorych do poczatku
lIl trymestru, natomiast opublikowane rok pozniej wy-
tyczne amerykanskie przesuwajg granice bezpiecznego
podania ostatniej dawki leku do 30.-32. tygodnia cigzy
w przypadku infliksymabu i 34.-36. tygodnia — adali-
mumabu. Nalezy odroczyé podanie szczepionek zywych
u noworodkow o minimum 6 miesigcy. Podanie lekow
biologicznych nie wiaze sig z ryzykiem wystapienia po-
wiktan okofoporodowych ani wzrostem czgstosci infek-
cji W pierwszych latach zycia.
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antibiotics and parenteral nutrition, no clinical effect
was observed. She suffered from bloody diarrhoea with
8 stools/day, fever and severe abdominal pain, followed
by raised inflammatory parameters. Moreover, severe
hypoalbuminemia caused massive peripheral oedema
and ascites.

After the positive qualification to biological treatment,
the patient received a single dose of infliximab (300 mg)
intravenously according to the latest guidelines. The
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induction treatment was not continued. We could ob-
serve an impressive clinical effect 3 days after the inje-
ction: in short period of time the patient entered clinical
remission, the peripheral oedema resolved promptly.
Thanks to the adapted treatment, the the pre-mature
birth could be safely delayed by more than 2 months.
The patient gave birth in 36" week of pregnancy wit-
hout complications, the newborn received 10 points in
APGAR scale.

According to the European guidelines, the anti-TNFx
treatment should be continued in all pregnant patients
till the beginning of third trimester. However, the Ame-

OPIS PRZYPADKU

Trzydziestotrzyletnia letnia pacjentka
z choroba Les$niowskiego-Crohna, w 27.
tygodniu ciazy, zostala przyjeta do Kliniki
Chorob Wewngtrznych i Gastroenterologii
z Pododdziatem Leczenia Nieswoistych Za-
palnych Choréb Jelit z objawami cigzkiego
zaostrzenia oraz powiktaniami dlugotrwalej
steroidoterapii.

Rozpoznanie choroby postawiono
w 2012 roku, zasi¢g zmian byt rozlegty
— z zajeciem okreznicy 1 jelita cienkiego.
Woéweczas po krotkiej indukcji glukokortyko-
steroidami, przez nast¢pne 4 lata pacjentka
pozostawata w pelnej remisji klinicznej,
przyjmujac wylacznie mesalazyng. Z uwa-
gi na tagodny przebieg choroby pacjentka
zdecydowala si¢ na zaj$cie w cigz¢ po raz
pierwszy i przebiegata ona bez jakichkolwiek
powiktan, pacjentka urodzita zdrowe dziecko
w 38. tygodniu. W lipcu 2015 roku ponownie
zaszta w cigze, ktora w poczatkowej fazie
réwniez przebiegala fizjologicznie. Przez ten
okres przyjmowata regularnie mesalazyng.

W 22. tygodniu cigzy pacjentka trafita
jednak w trybie pilnym na oddziat chirurgicz-
ny z objawami ostrego zapalenia wyrostka
robaczkowego, gdzie wykonano appendek-
tomie¢ technikg laparoskopowa. W trakcie
hospitalizacji wystapity cechy zaostrzenia
choroby Le$niowskiego-Crohna pod postacia
przewlektej biegunki, standw podgoraczko-
wych, silnych dolegliwo$ci bélowych jamy
brzusznej oraz utrzymujgcych si¢ wysokich
parametrow stanu zapalnego. Po wyklucze-
niu przyczyn infekcyjnych oraz powiktan
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rican guidelines published one year later suggest that
the last dose of infliximab can be safely administered at
30-32" week of pregnancy, whereas adalimumab — at
34-36M week. Live vaccinations are not recommended
within the first 6 months of life. Biological treatment
does not increase the risk of adverse pregnancy outco-
mes or infectious diseases in first years of life in the
offspring.
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pooperacyjnych zastosowano steroidoterapig
systemowa, Zywienie parenteralne oraz anty-
biotykoterapie, jednak mimo to obserwowa-
no stopniowe pogarszanie si¢ stanu chore;j.
Pacjentke po 4 tygodniach terapii przekazano
do kliniki autoréw niniejszej pracy (ryc. 1).

Przy przyje¢ciu uwage zwracaty znaczne
wyniszczenie (BMI [body mass index] 15)
oraz silne obrzgki obwodowe, chora uskar-
zata si¢ na boéle srodbrzusza promieniujace
do kregostupa; wyprdznienia do 8—10/dobe
z domieszka §luzu i krwi. W badaniach labo-
ratoryjnych wykazano z istotnych odchylen
cechy glebokiego niedozywienia, niedokrwi-
sto$¢ mikrocytarng, wysokie parametry stanu
zapalnego oraz hipokalemig¢, w posiewie
stolca wykluczono zakazenie o etiologii
C. difficile (tab. 1). W USG jamy brzuszne;j
stwierdzono masywne wodobrzusze oraz
powickszenie watroby, natomiast w RTG
klatki piersiowej obecnos¢ ptynu w obu ja-
mach optucnowych. Obrzeki obwodowe byty
nasilone do tego stopnia, ze konsultujacy
ginekolog-potoznik nie moégt przeprowadzi¢
badania wziernikiem z uwagi na powigksze-
nie warg sromowych.

Chorg objeto opieka wielodyscyplinarna,
codziennie odbywala si¢ konsultacja gineko-
logiczna, wykonywano regularnie KTG ptlo-
du, ktore nie wykazywalo nieprawidlowosci.
W USG wykazano cechy prawidtowego roz-
woju ptodu, mas¢ oceniono na 826 gramow,
0szacowano czas trwania cigzy na 27. tydzien.
Nie wykonywano badan endoskopowych.

Z uwagi na cig¢zki przebieg choro-
by i brak skutecznos$ci dotychczasowego
leczenia zadecydowano o zastosowaniu
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Rycina 1. Historia dotychczasowego leczenia przed przyjeciem do Kliniki; ASA — kwas acetylosalicylowy

Tabela 1. Wybrane parametry biochemiczne pacjentki
oznaczone przy przyjeciu do kliniki

Parametr Stezenie we krwi

CRP 76 mg/dl
Albuminy 2,6 g/dl
Biatko catk. 4,1 g/dl
Hb 9,5 g/d|
Fe 30 g/l
K+ 3,23
D-dimer 4500 ug/l

CRP — biatko C-reaktywne

terapii biologicznej. Po pomyS$lnym prze-
prowadzeniu kwalifikacji, chorej podano
jednorazowo 300 mg infliksymabu dozylnie
zgodnie z aktualnie obowiazujacymi wytycz-
nymi [1-3]. Z uwagi na 27. tydzien cigzy nie
kontynuowano terapii indukcyjne;j.

Efekty zastosowanej terapii zaobser-
wowano juz po 3 dniach od podania leku.
Osiagnieto w ciggu tygodnia remisje kli-
niczng, ponadto znacznie ustapity obrzgki
obwodowe, a masa ciata ulegta redukcji az
o 15 kg w ciggu kolejnych dwoéch tygodni.
Do chwili porodu chora pozostawata w pet-
nej remisji kliniczne;j.

Zastosowane leczenie pozwolito na bez-
pieczne przedluzenie okresu trwania cigzy
0 9 tygodni. Porod odbyt si¢ w 36. tygodniu,
dziecko urodzito si¢ prawidtowo rozwiniete:
o masie 2100 g, dtugo$ci 54 cm, w punktacji
APGAR: 10.

DYSKUSJA

Dlaczego obawiamy si¢ leczenia biolo-
gicznego u pacjentek w cigzy? Czy faktycz-
nie terapia moze istotnie wptynaé na rozwoj
ptodu? W $wietle najnowszych wytycznych
ryzyko jest minimalne [1, 2].

Jeszcze kilka lat temu brakowato wy-
starczajacych dowodow potwierdzajacych
bezpieczenstwo stosowania terapii biolo-
gicznej w ciazy. W ciggu ostatnich dwoch lat
opublikowano jednak przekonujace wyniki
wieloosrodkowych, prospektywnych badan
oraz metaanaliz [4—8]. Obowigzujacy od
2015 roku konsensus European Crohn's and
Colitis Organisation (ECCO) dotyczacy le-
czenia NChZJ w cigzy mowi jednoznacznie,
ze w przypadku zaostrzenia choroby nalezy
wdraza¢ bez niepotrzebnej zwtoki intensyw-
ne leczenie, gdyz korzysci z niego ptynace
znacznie przewazaja ryzyko potencjalnych
dziatan niepozadanych u ptodu [1]. Przykta-
dowo, w powyzszym przypadku klinicznym
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niepodjecie terapii biologicznej i zakon-
czenie cigzy w 27. tygodniu wigzatoby si¢
z duzym ryzykiem wystgpienia ci¢zkich
powiktan u noworodka, takich jak martwicze
zapalenie jelit, krwawienie do komor mozgu
czy dysplazja oskrzelowo-ptucna, a takze
okoto 20-procentowym ryzykiem zgonu.

Istotnym aspektem jest roOwniez bez-
pieczenstwo matki. Zasadno$¢ opubliko-
wanych wytycznych potwierdzaja wyniki
metaanalizy z 2016 roku, do ktérej wiaczo-
no prospektywne badania z lat 2014-2016
1 oceniono wplyw leczenia biologicznego
na powiktania potoznicze [4]. Analizg objeto
ponad 500 pacjentek z NChZJ. W analizie
wieloczynnikowej nie wykazano istotnego
statystycznie wptywu lekow anty-TNFa
na wzrost czgstosci wystepowania: porodu
przedwczesnego (OR [odds ratio] 1,21),
powiktan w trakcie cigzy (OR 1,14) czy wad
wrodzonych u dzieci (OR 0,89).

Warto mie¢ na wzgledzie fakt, ze
w przypadku stosowania leku w trakcie III
trymetru cigzy eksponowanie ptodu na leki
anty-TNFa wiaze si¢ z osiagganiem wyso-
kich stezen we krwi pepowinowej. Leki te
sg przeciwciatami z grupy IgG1, dlatego sg
aktywnie transportowane przez tozysko tym
intensywniej, im bardziej zaawansowana jest
cigza [6]. Dodatkowo klirens leku u dziecka
jest od dwoch do czterech razy nizszy w po-
roOwnaniu z matka.

Ponadto istnieja doniesienia, iz adali-
mumab jest w mniejszym stopniu aktywnie
transportowany przez lozysko anizeli inflik-
symab. Wedlug badania Kanis i wsp. [8]
istotne stezenie adalimumabu we krwi ptodu
jest osiggane dopiero w przypadku podania
go po 36. tygodniu ciazy [8]. W przypadku
opisywanej pacjentki zadecydowano jednak
o podaniu infliksymabu z uwagi na nie-
znacznie szybszy czas dzialania po podaniu
pierwszej dawki.

Rok po publikacji wytycznych euro-
pejskich z 2015 roku ukazal si¢ konsensus
kanadyjski, w ktorym zalecenia dotyczace
terapii biologicznej sg jeszcze bardziej li-
beralne [2]. Zaleca si¢ bowiem kontynuacj¢
lekéw biologicznych do ostatnich tygodni
cigzy, a odstawienie terapii nalezy rozwazy¢
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wylacznie u pacjentek, u ktérych ryzyko
zaostrzenia choroby w trakcie cigzy czy
w potogu jest niskie. Granic¢ bezpiecznego
stosowania lekow biologicznych okreslono
bowiem na 30.-32. tydzien cigzy dla ostatniej
dawki infliksymabu oraz 34.-36. tydzien —
adalimumabu.

Co wiadomo obecnie o rozwoju dzieci
eksponowanych na leki biologiczne w pierw-
szych latach zycia? Jedng z najistotniejszych
obaw przed stosowaniem terapii biologicznej
w cigzy bylo poczatkowo podejrzenie, ze
leki te mogg predysponowacé do cigzkich
infekcji, zwlaszcza ze stezenie leku we krwi
ptodu jest wyzsze niz u matki. Dysponuje-
my juz wynikami kilkuletnich obserwacji,
a dotychczasowe dane zaprzeczaja tej tezie.
Pierwsze wyniki wieloosrodkowych badan
ukazaty si¢ dwa lata temu [6, 7]. Najwieksze
rejestry pacjentow prowadzone sag w USA
(PIANO Registry) oraz Danii i Australii.
Podczas konferencji Digestive Diseases
Week w maju 2017 roku przedstawiono dane
z prospektywnego, wieloo$rodkowego reje-
stru amerykanskiego, w ktérym §redni czas
obserwacji wynosit 4 lata, a faczna liczba
dzieci — 1284 [5]. Wykazano, ze leczenie
biologiczne nie mialo wplywu ani na czg-
sto$¢ infekcji w pierwszym roku zycia (na-
wet jesli lek byt podawany w III trymestrze
cigzy), ani na rozwoj psychomotoryczny
czy spoleczny. Nie zaobserwowano takze
wzrostu czesto$ci wystepowania powiktan
neurologicznych, takich jak padaczka czy
ADHD. Podobne wyniki uzyskano takze
w podgrupie dzieci, ktorych matki stosowa-
ty terapi¢ ,,combo” — leczenie biologiczne
lacznie z immunomodulatorami.

Warto podkresli¢, ze u noworodkoéw
eksponowanych w trakcie ciagzy na leki
anty-TNFa nalezy zmodyfikowac kalendarz
szczepien [1, 2] z uwagi na utrzymywanie si¢
lekéw we krwi nawet do 12. miesigca zycia
dziecka. Modyfikacja dotyczy szczepionek
zywych (np. polio, BCG, rotawirusy), nalezy
je odroczy¢ o minimum 6 miesiecy, podajac
je dopiero spadku stezenia leku w surowicy
do warto$ci nieoznaczalnych [2]. Pozostale
szczepienia nalezy wykonywac zgodnie
z obowigzujacym kalendarzem.



PODSUMOWANIE

Zastosowanie infliksymabu u pacjentki
z ci¢gzkim zaostrzeniem choroby Le$niow-
skiego-Crohna w III trymestrze cigzy po-
zwolito na osiggni¢cie remisji klinicznej
1 podtrzymanie cigzy przez nastepne 9 tygo-
dni. Terapia nie wigzata si¢ z wystgpieniem
powiktan okotoporodowych i pozwolita na
osiagniecie prawidlowej masy urodzeniowe;j.
Dziecko opisywanej pacjentki ma juz kilka-
nascie miesigcy i rozwija si¢ prawidtowo.

Wytyczne europejskie zalecaja kontynu-
acje lekow anty-TNFa do 111 trymestru, na-
tomiast opublikowane rok pdzniej wytyczne
amerykanskie przesuwajg granicg bezpiecz-
nego podania ostatniej dawki leku do 30.-32.
tygodnia ciazy w przypadku infliksymabu
134.-36. tygodnia— adalimumabu. U nowo-
rodkéw eksponowanych na leki anty-TNF«
w ciazy nalezy zmodyfikowac¢ kalendarz
szczepien i odroczy¢ podanie szczepionek
zywych o minimum 6 miesigcy.
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