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Uvod

» Klinicky vyznamna cCast pacientek s IBD je leCena anti-TNFa terapii
v prubéhu gravidity

» Dobra evidence o bezpecnosti anti-TNFa terapie na vyvoj plodu a
vlivu na novorozence

« Udaje o vlivu anti-TNFa in utero na dlouhodoby vyvoj exponovanych
deti, hlavne s ohledem na jejich imunitni system, jsou stale
omezene
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Cil

» Sledovani postnatalniho vyvoje déti exponovanych anti-TNFa in utero
z duvodu IBD matek

— rust déti

— psychomotoricky vyvoj

— Vvyvoj imunitniho systému s ohledem na infekCni komplikace a vznik
alergie/atopie
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Metodika - Pacienti

« Exponovana skupina (prospektivhé zarazovana):
- Déti IBD matek exponované IFX nebo ADA in utero v obdobi 2007-

2016 ve 3 centrech v CR
- Vék 212 mésicu

» Kontrolni skupina:
- Déti zdravych matek (bez IBD) — povinna planovana zdravotni
prohlidka u PLDD (12m, 18m, 3r — a 2 roky do 18/19r)
- ,Matched by" rok narozeni 1:1
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Metodika — Sbeér dat

« Strukturovany dotaznik (oSetrujici pediatr, matka ditéte)

- perinatalni obdobi (vedeni porodu, hmotnost, komplikace, Apgar, VVV)
- kojeni (délka)

- rust a psychomotoricky vyvoj

- o¢kovani (odchylky od ogkovaciho kalendare, NU)

- vyskyt infekci: vyzadujici hospitalizace anebo ATB
- typ infekce, druh ATB (+ Casovy udaj)

- koureni matky v gravidité; atopie/alergie u rodiCe

« Zdravotni a ockovaci priukaz ditéte
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Metodika — Krevni odbeéry

« Exponovana skupina

« Hladina anti-TNFa v pupecnikové krvi (od roku 2010)

» Parametry celularni a humoralni imunity
- krevni obraz + diferencial
- hladiny imunoglobulint (IgG, IgA, IgM)

- serologicka odpovéd na ockovani
— neziveé vakciny — HiB, Strept. pneumoniae, tetanus, diphtheria
— ziveé vakciny — parotitis, rubeola, morhbilli
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Vysledky
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Vysledky

« Zafazeno 69 anti-TNFa exponovanych déti a 60 ne-exponovanych
kontrol

* Median véku v dobé posledniho sledovani (median, rozmezi): p=0.30
- exponované: 35.9 mésicu (12 - 121)
- kontroly: 46.6 mésicu (12 - 163)
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Vysledky

Anti-TNF exponované Kontroly P
n=69; n (%) n=60; n (%)

Divky 33 (47.8) 30 (50) 0.81
Pred€asny porod (<37 g.t.) 7 (10.1) 1(1.7) 0.07
Porodni hmotnost (g)* 3140 (2210 - 4450) 3395 (2290 - 4760) 0.004
Nizka porodni hm (<25009) 3 (4.3) 1(1.7) 0.62
Sectio cesarea 45 (65.2) 11 (18.3) <0.0001
Perinatalni komplikace 7 (10.1) 6 (10.0) 1.00
VVV 7 (10.1) 1(11.7) 0.79
Koureni matek 1(1.4) 2 (3.3) 0.60
Kojeni 58 (84.1) 58 (96.7) 0.02

- 2 4 mésice 35 (50.7) 47 (78.3) 0.03

- celkova délka (mésice)* 5 (0.5-40) 10.5 (0.5-48) 0.001

*median (rozmezi)
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Vysledky - Exponované

n=69 (%)

Diagn6za matky - CN 49 (71)
- ucC 20 (29)
Typ anti-TNFa - IFX 53 (77)
- ADA 16 (23)

Gestac€ni tyden posledni aplikace* 28.5 (17 — 39)
Konkomitantni terapie - thiopuriny 42 (62)
- kortikoidy 7 (10)

* Median (rozmezi)
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Vysledky - Exponované

 Hiadina anti-TNFa v pupeénikové krvi (n=43, 62%)

IFX (n=29) ADA (n=14)
Hladina anti-TNFa* (ung/ml) 8.3 (0 —33.8) 1.65 (0.2-9.1)
Gestacni tyden posledni aplikace* 29 (18 — 36) 31.5 (24 — 39)

* Median (rozmezi)
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Vysledky

P Neni signifikantni rozdil v ristu a psychomotorickém vyvoji mezi

anti-TNFa exponovanymi détmi a kontrolami

Exponované Kontroly p
Patologie n=69 (%) n=60 (%)
Rust 1(1.4) 0 .
Neurologicky vyvoj 6 (8.7) 7 (11.7) 0.77
Psychicky vyvoj 1(1.4) 2 (3.3) 0.60
- Aspergeruv syndrom -Autismus
- NoCni a denni
inkontinence moci
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Vysledky — Infekce do 1 roku veku

Anti-TNF exponované Kontroly P
(n=69) (n=60)
Déti s infekci 16 (23.2%) 11 (18.3%) 0.50
Celkovy pocet infekci 23 13
- Infekce HCD 8 5
- Bronchitida 10* 1
- Pneumonie - 4
- Otitis media 1** 1
- Infekce mocovych cest 3 2
- pyelonefritida 2 1
Antibiotika — po€et déti 15 (21.7%) 11 (18.3%) 0.63
-1 atb 11 (15.9%) 10 (16.7%)
-2>1atb 4 (5.8%) 1 (1.7%)
*4 infekce u 1 ditéte; **Pseudomonadova otitis media
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Vysledky — infek€ni komplikace

Exponované deti

I Vliv kombinovane lécby matky v gravidité (anti-TNFa + thiopuriny)

Thiopuriny - NE Thiopuriny - ANO p
(n=42) (n=26)
Infekce (poc€et déti) 9 (21.4%) 7 (26.9%) 0.77
r Infekce — Hladiny anti-TNFa v pupecnikove krvi
Infekce — NE Infekce — ANO p
(n=33) (n=10)
Hladina anti-TNFa 5(0.2 -33.8) 4.25 (0 - 29.2) 0.99
(Hg/ml)*

* median (rozmezi)
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Vysledky — Infekce: po 1r — konec sledovani

I Neni signifikantni rozdil ve vyskytu infekci po 1 roku véku mezi anti-TNFa

exponovanymi detmi a kontrolami

00—  Pocet infekci / pocet mésicd
sledovani (median, rozmezi)

7.5

* 1 - - Exponované vs. Kontroly (p=0.22)
. 0.0 (0-0.20) vs. 0.032 (0-0.29)
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Poéet infekcii po 1 roku
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Expozicia anti-TNF-alfa in utero
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Vysledky — Alergie/atopie

P Neni signifikantni rozdil ve vyskytu atopie/alergie mezi anti-TNFa

exponovanymi detmi a kontrolami

Exponované Kontroly P
n=69 (%) n=60 (%)
Atopie/alergie 21 (30.4) 18 (30.0) 0.96
Pozitivni RA (otec/matka) 28 (40.6) 29 (48.3) 0.38
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Vysledky
Serologicka odpoved na vakcinace

Nezivé vakciny (n=47, 68%) - protektivni titr

Typ vakciny HiB Diphtheria Tetanus Strept. pneum.
Déti (%) 30 (63.8) 46 (97.9) 45 (95.7) 43 (97.7)*
*n=44

Zivé vakciny (n=36, 52%) - protektivni titr

Typ vakciny Parotitida Rubeola Morbilli
Déti (%) 27 (75.0) 35 (97.2) 35 (97.2)
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A 4

Zaver

« LéCba anti-TNFa v prubéhu gravidity z duvodu IBD matek se zda byt
bezpecna s ohledem na rust, psychomotoricky vyvoj a vyvoj imunitniho
(atopie/alergie a infekCni komplikace) u exponovanych déti

« Konkomitantni IéCba thiopuriny matek oproti anti-TNFa monoterapii
nezvySovala vyskyt infekci u anti-TNFa exponovanych déti v prubéhu 1.
roku po narozeni

* Nebyl pozorovan rozdil v hladinach anti-TNFa v pupecnikové krvi
exponovanych déti s ohledem na vyskyt infekci v 1. roce zivota
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Zaver

* Pfes 95% déti exponovanych anti-TNFa in utero méli adekvatni
serologickou odpoveéd na oCkovani nezivymi a zivymi vakcinami s
vyjimkou oCkovani proti HiB (neziva) a parotitis (ziva) — jenom 2/3 déti
protektivni titr protilatek

 Je potfeba stanovit serologickou odpoved na vakcinaci u kontrolni skupiny
ne-exponovanych déti v bezneé populaci
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Déekuji za pozornost

« Studie byla podporena Nada¢nim fondem IBD-COMFORT



