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A cystas fibrosisban szenvedd betegek varhaté élettartama jelentésen megndtt az utdbbi évtizedben, egyre tobb be-
teg képes sajat gyermeket véllalni. Célunk a cystds fibrosisban szenvedd virandés nék perinatalis és anyai torténései-
nek felmérése sajat eseteink és az irodalmi adatok alapjan. 14, cystds fibrosisban szenved$ né 16 viranddssigarol
szamolunk be. Rogzitettiik a varandosok életkordt, testtomegét, testmagassagdt, testtomegindexét, 1égzésfunkciods
értékeit a graviditds kezdetén és végén. Az anyai atlagéletkor sziiléskor 21,6 (18-25) év volt. Az anydk graviditdsinak
kezdetén a testmagassig dtlaga 162 (150-175) cm, a testtomeg dtlaga 57,6 (42-72) kg, a testtomegindex dtlaga 21,4
(19,1-23,2) kg/m? volt. A graviditds végén a testtomeg atlaga 62 (39-76) kg, a testtomegindex dtlaga 23,6 (21,3—
24,1) kg/m? volt. A graviditas alatti sulygyarapodds atlaga 8 (1,5-21,5) kg volt. A 1égzésfunkcids értékek a graviditds
kezdetén 2 betegnél voltak beszikiiltek. A graviditds alatt még 2 beteg 1égzéstunkcids értékei csokkentek. A sikeres
graviditasok szaima 13 volt. 1 anya kétszer sziilt. A korasziilések szima 1 volt. A varandéssig atlagosan a 38. (34—40.)
gestatidés hét utin 7 esetben csiszirmetszéssel, 6 esetben hiivelyi sziiléssel fejez6dott be. A vetélések szima 3 volt.
Az Apgar-pontszim minden esetben normadlis volt. 13 gyermek koziil 11-nél a verejtékteszt nem volt emelkedett.
2 gyermeknél magas verejtékértékek voltak, egyikiik ¢.1521_1523delCTT-heterozigdta, a masiknal génmutdcidt
nem tudtunk igazolni. A cystas fibrosisban szenvedd ndk dltalaban jél tolerdljak a virandéssagot az esetek tobbsé-
gében. A kérosan besziikiilt tidSfunkciéval, alacsony taplaltsagi allapottal és cukorbetegséggel rendelkezd nék na-
gyobb valdszintséggel szamithatnak kiros kovetkezményekre. Az Gjsziilottek progndzisa dltaldban jo, de szamitani
kell a korasziilés és a kis sullyal sziiletés gyakoribb elforduldsdra. Idedlis esetben a virandéssigot elézetes tandcsadas
utjan kell megtervezni, és specidlis cystds fibrosis csoportnak kell a varandoésok ellatasat figyelemmel kisérni, ideértve
a cystds fibrosis kezelésében jartas sziilészeket is. Kisszamu sajit adatunk retrospektiv elemzése megerdsiti az irodalmi
adatok tantsigait.
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Pregnancy in women with cystic fibrosis

14 case reports and literature review

The life expectancy of patients with cystic fibrosis has increased significantly in the last decade, with more and more
patients being able to have their own children. The aim of our study was to assess the perinatal and maternal outcome
of pregnant women with cystic fibrosis based on our own cases and literature data. We report 16 pregnancies in 14
women with cystic fibrosis. We recorded the age, body weight, height, body mass index, and respiratory function
values of pregnant women at the beginning and end of pregnancy. The mean maternal age at childbirth was 21.6
(18-25) years. At the beginning of maternal pregnancy, the mean height was 162 (150-175) c¢m, the mean body
weight was 57.6 (42-72) kg, and the mean body mass index was 21.4 (19.1-23.2) kg/m?. At the end of pregnancy,
the mean body weight was 62 (39-76) kg and the mean body mass index was 23.6 (21.3-24.1) kg/m?. The weight
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gain under pregnancy was mean 8 (1.5-21.5) kg. The respiratory function values at the onset of pregnancy were
narrowed in 2 patients. During pregnancy, the respiratory function values of 2 more patients decreased. The number
of successful gestations was 13. A mother gave birth twice. The number of premature births was one. The pregnancy
after the mean 38. (34—40.) gestational week was completed in 7 cases by cesarean section and in 6 cases by vaginal
delivery. The number of miscarriages was 3. The Apgar score was normal in all cases. In 11 of 13 children, the sweat
test was not elevated. 2 children had high sweat values, one of them is heterozygous with ¢.1521_1523delCTT, the
other could not prove a gene mutation. Women with cystic fibrosis generally tolerate pregnancy well, in most cases.
Women with poor lung function, low nutritional status, and diabetes are more likely to expect adverse consequences.
The outcome of the newborns is good in general, but a common occurrence of premature birth and low birth weight
is to be expected. Ideally, pregnancy should be planned through prior counseling and the care of pregnant women
should be monitored by a specialized cystic fibrosis team, including obstetricians experienced in the treatment of
cystic fibrosis. A retrospective analysis of our own small-number data confirms the evidence from the literature data.
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Roviditések

BMI = (body mass index) testtomegindex; CFDM = cystas fib-
rosissal Osszefiiggd diabetes mellitus; CELD = (cystic fibrosis
liver disease) cystds fibrosishoz tarsulé majbetegség; CFIR =
(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) cystas
fibrosis sejtmembran konduktancia szabilyoz6; FEF = (forced
expiratory flow) maximidlis kozépkilégzési aramlis; FEV, =
(forced expiratory volume in 1 second) forszirozott kilégzés
sordn 1 mdsodperc alatti levegdtérfogat; FVC = (forced vital
capacity) erdltetett vitdlkapacitds; IGF = (insulin-like growth
factor) = inzulinszerd novekedési faktor; IGT = (impaired glu-
cose tolerance) csokkent glitkéztolerancia; IVF = iz vitro ferti-
lizacio; PI = (pancreatic insufficiency) pancreaselégtelenség

A cystas fibrosis diagnosztizalasa és kezelése terén elért
haladas javulé életmindséget és megnovekedett talélést
eredményezett. Jelenleg az amerikai, cystds fibrosisban
szenveds betegek varhato talélése 41,7 év, és a becslések
szerint a 2000-es években sziiletett, cystas fibrosisban
szenvedS csecsem@k 50 éves korukon tdl fognak élni
[1]. A betegség korai diagnozisa, komplex gyermekgyo-
gyaszati és felnéttkori kezelése, gondozdsa lehetévé te-
szi, hogy a cystas fibrosisban szenvedd legtobb né képes
legyen a varandodssag villaldsdra és €16, egészséges jszii-
lott vildgrahozatalara [2]. A cystds fibrosisban szenvedd
ndk lokdlis és szisztémads hdtterd szubfertilitisinak j te-
ripidas megkozelitése is hozzdjirul ehhez [3]. E tények
magyarazzak Fair és misai cystds fibrosisban szenvedd
feln6tt nébetegek korében végzett vizsgalati eredménye-
it, miszerint a n6k 72%-a fontosnak tartja a gyermekval-
lalast [4].

A varandéssig alatt bekovetkezd fiziologias klinikai
valtozasok feler8sodése, a terhelés fokozdddsa elsGsor-
ban a graviditas el6tti pulmonalis dllapottdl, a malnutri-
tio mértékétdl és a kapcsolddd cystds fibrosis szovéd-
ményektdSl — cystds fibrosishoz tarsuld diabetes, mdj- és

epemiikodési zavar, bakteridlis kolonizacio, 1égz8szervi
infekciok /exacerbatiok — fiigg. Mindezek veszélyeztet-
hetik a varandoéssig egészséges lezajlasat. A tudatosan
tervezett, a betegségtdl fliggden idedlis életkorban beko-
vetkezd, varhatéan eredményes lefolydst graviditisok
cléréséhez a cystas fibrosist kezel6 teamnek serdiilkor-
ban fel kell készitenie az ifjakat. A cystas fibrosisban
szenvedS flatal néknek ismernitik kell betegségfiiggd
specidlis reproduktiv egészségi problémdikat (késGbbi
pubertas, csokkent fertilitds) [5]. Fontos, hogy megfele-
16 id6ben tajékozddhassanak a betegségiikbdl eredd ko-
vetkezményekrdl (a virandoéssag anyai és magzati kockd-
zatairdl), valamint a gyermeket érint esetleges genetikai
kockazatrol [6, 7]. A nem kivant graviditds megel&zése
érdekében tisztazni kell, hogy a varandossag védekezés
nélkiil bekovetkezhet [8], kiilonosen a CFTR-modula-
torok alkalmazdsa mellett [9]. A kozelmultban megje-
lent kozlemények a varandoéssag létrejottének és szovad-
mény nélkdili lefolydsanak javulé ardnydrél szamoltak be.
A varandossig a betegek tobbségében nem idéz eld
azonnali vagy kozéptava allapothanyatldst [10]. A sa-
lyos, kronikus tid&érintettség és a malnutritio, a cystas
fibrosis szovédmények (CEDM, CFLD, bakterialis kolo-
nizdci6é, pulmonalis infekcidk/exacerbatiok) azonban
napjainkban is rizikot jelentenek mind az anya, mind a
magzat szamdara. Ez az dllapot a kezel6team és a beteg
gondos, el6zetes, kozos mérlegelését igényli a fogantatds
elétt [11].

Célunk a cystas fibrosisban szenved6 ndk graviditdsa-
nak perinatalis és anyai hatasit felmérni sajat tapasztala-
taink és az irodalmi adatok alapjan. Az dsszefoglalist az
is indokolja, hogy a hazai irodalomban eddig kevés koz-
lemény foglalkozott a témaval [12-14]. Ugyanakkor a
gyakorlé orvos a jovEben varhatéan gyakrabban szembe-
stl cystas fibrosisban szenved§ serdiil@vel vagy virandés
beteggel.
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Betegek és modszerek

A Borsod-Abatj-Zemplén megyei Koézponti Kérhaz és
Egyetemi Oktatékérhdz Velkey Laszlé Gyermekegész-
ségiigyi Kozpontjaban 42 éve mikodik cystas fibrosis
kezel§ kozpont. A specialis, felnétteket ellatd osztaly 1ét-
rejoteéig (2015) a betegeket a diagnoézis telallitisatol 20
éves korig kezeltitk. 1996-ban hazinkban a mdsodik
cystas fibrosis felnSttkozpont Miskolcon kezdte meg
miikodését, de rovid fenndllds utan atszervezték. 2015
Ota ismét folyamatosan megvaldsulhat a fiatal felnSttek
transzmisszidja specidlis miskolci ellitohelyre. A koztes
id6ben a lednyokat tgy adtuk ét a felnStt-alapellitisba,
hogy ismerték a gyermekvallalas optimélis kritériumait, a
partnerrel kapcsolatos teenddket, illetve kértiik, hogy si-
keres graviditast kovetSen jelentkezzenek wjsziilottjeik-
kel a rendeléstinkon. Jelen feldolgozasunkban az 1974
és 2001 kozott sziiletett, dltalunk kezelt és gondozott,
cystds fibrosisban szenvedd ndk sikeres graviditdsainak
lefolydsat vizsgiltuk meg. A retrospektiv felmérés soran a
betegek altalunk készitett orvosi dokumentumait, vala-
mint sziilési/sziiletési zardjelentéseit értékeltiik. A jelen
allapotrdl telefonos interjuk segitségével tdjékozodtunk.
A cystas fibrosis diagnoézisanak felallitdsara 1éguti és ente-
ralis tiinetek, valamint kéros tartomanyba esG verejték-
NaCl-tartalom (>60 mmol /1) miatt keriilt sor, a korle-
folyds nyomon kovetése sorin megerdsitett modon.
A genetikai vizsgalat minden esetben megtortént, tobb-
szor ismételten. Az akkori lehet&ségek szerint 2, 5, majd
8 gyakori mutacio vizsgalatira volt méd. Jelenleg a pozi-
tiv verejtékteszttel bird betegek esetében mir a leggya-
koribb 38 kaukazusi mutacidra torténnek vizsgalatok.
14, cystas fibrosisban szenved6 né 16 virandéssigirol
szamolunk be. Az érintett édesanydk negyede vallotta
azt, hogy tervezett masodik gyermeket, de végiil ez nem
valésult meg, kivéve 1 esetet. Az érintett betegeknél a
diagnozist atlagosan 3,9 éves korban illitottuk fel, a cys-
tds fibrosisra gyanas klinikai és laboratériumi vizsgalati
eredmények alapjan. A korlefolyas nyomon kovetése so-
ran észlelt, cystds fibrosishoz tarsulé progressziv tiinetek
alapjan véglegesitettiik a diagnézist. Az altalunk gondo-
zott 14 betegnél a Macroduct verejtékgytjts és -elemz§
rendszerrel (ELITechGroup, Puteaux, Franciaorszag)
mért verejték-NaCl-érték atlaga 83 (60-129) mmol/1
volt. A leggyakoribb ¢.1521_1523delCTT (régebbi n6-
menklatira: F508del) kaukdzusi génmuticiot 6 érintett
beteg hordozza (1. tdblizat). A betegeink graviditisa-
nak korlefolydsat tiikr6z6 adatok atlagértékei mellett za-
réjelben feltiintetjiitk a szélsGértékeket is. Az adatokat
részben tablazatok segitségével ismertetjik.

Eredmények

Gondozasunk alatt 14, cystds fibrosisban szenvedd anya-
nak 16 graviditasbol 13 él6 gyermeke sziiletett. Egy
édesanydnak 2 sikeres graviditdsa volt. A megterméke-
nyiilés 1 alkalommal IVF utdn, a tobbi esetben spontin
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1. tablazat | Betegek genetikai, verejtékeredményei és életkora
Betegek / Genetika Verejték, Elekor
sziiletési év, Macroduct  jelenleg /
hénap (mmol/1) sziiléskor (év)
1)1974.09. ¢.1521_1523delCTT / 60 46/22
ismeretlen
2)1975.05. ¢1521_1523delCTT / >110 21/18
¢1521_1523delCTT
3)1976. 03. Ismeretlen / ismeretlen 60 44 /25
4)1978.11. Ismeretlen / ismeretlen 60 42/22
5)1979.02. Ismeretlen / ismeretlen 60 41,20
6) 1983.02. ¢1521_1523del CTT / 88 37/24
2143delT
7) 1986. 04. Ismeretlen / ismeretlen 89 34/25
8)1987.04. ¢1521_1523delCTT / 129 33/21
ismeretlen
9)1990. 05. ¢.1521_1523delCTT / 66 30/21
pT5821
10) 1995. 06. Ismeretlen / ismeretlen 94 25/20
11)2001. 01. ¢.1521_1523delCTT / 92 19/18
ismeretlen
12) 1997.07. Ismeretlen / ismeretlen 90 29/19

Koros verejtékérték: 1) emelkedett: 260 mmol/1, 2) egyediil is diag-
nosztikus értékd >80 mmol/l. A ¢.1521_1523delCTT régebbi né-
menklataraja: F508del

2. tablazat A betegek auxoldgiai paraméterei 18 éves korban és azok vilto-

zdsa a virandossag alatt

Auxolégiai paraméterek 18 éves A graviditds | A graviditas
dtlag (szélséértékek) korban kezdetén utan 1 évvel
Testmagassag (cm) 162 162 162

(150-175) (150-175) | (150-175)
Testtomeg 51,6 57,6 62
(kg) (40-67.5) (42-72,1) (39,2-76)
BMI 19,5 21,4 23,6
(kg/m? (17,4-20,6) | (19,1-23,2) | (21,3-24,1)
Graviditds alatti 8

stlygyarapodis (kg) (1,5-21,5)

BMI = testtomegindex

kovetkezett be. 1 spontan és 2 mivi abortusz volt. Az
utébbiak koziil az egyik anatémiai fejlédési rendellenes-
ség miatt, a masik az anya kérésére tortént. A betegek
jelenlegi atlagéletkora: 34,5 (19-46) év. Az ¢él6 gyer-
mekiik sziiletésekor az anyak dtlagéletkora 21,6 (18-25)
év volt. A menarche dtlagideje 13,6 (12-16) év volt.
A vérandoéssag sikerét meghatirozo elézetes szomatikus
paramétereket, valamint azok graviditas alatti valtozasat
a 2. tablazatban foglaljuk ssze. A légzéstunkcid a viran-
dossag elétt 12 betegbdl 10 esetben fizioldgias volt.
2 beteg esetében voltak patologias értékek. A 2-es szd-
mua betegnél: FVC 55,6%, FEV, 50,0%, FEF 25-75:
30,0%; a 6-os szamu betegnél: FVC 63,0%, FEV, 47,0,
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FEF 25-75: 21,0%. A graviditds alatt a 2 besztkiilt Iég-
zésfunkci6ji nébeteg mellett masik 2 beteg értékei is
csokkentek. A 2-es szamu betegnél: FVC 60,8%, FEV,
52,0%, FEF 25-75: 29,0%; a 6-os szamu betegnél: FVC
63,0%, FEV, 53,0%, FEF 25-75: 29,0%. Tovibbd a 8-as
szamu betegnél: FVC 85,0%, FEV, 90%, FEF 25-75:
75%; a 11-es szamu betegnél: FVC 82,0%, FEV, 83,0%,
FEF 25-75: 71,0%. Az ut6bbi 2 beteg a j6 prognézisa,
a masik 2 a magas rizikéja csoportba tartozott. Sziilés
utin 2 éves nyomon kovetés szerint az anydk allapota
stabil. A betegek kozil 1 haldlozott el id6kozben bal-
esetben, a tobbiek nevelik gyermekeiket.

A 13 ¢é16, egészséges gyermek dtlagosan a 38. (34—40)
gestatiés héten sziiletett, 6 per vias naturales, 7 sectio
caesareaval. A fia Gjsziilottek (n: 5) atlagos sziiletési st-
lya 3460 (2800—4000) g, a linyoké (n: 8) 3090 (2150-
3700) g volt. Korasziilés 1 esetben toértént. 9 gyermek
szopott atlagosan 3,3 (1,5-6) honapig. 13 gyermek ko-
ztl 11-nél a verejtékteszt nem volt emelkedett. 2 gyer-
meknek volt emelkedett a verejtékszintje. Az egyiknél
génmutaciot nem sikeriilt kimutatni, mig a masiknal a
c.1521_1523delCTT-mutécié igazoldédott. Az utddok
atlagéletkora 13 (4-26) év.

Megbeszélés

A mult szazad masodik felében, szerény terapids lehets-
ségek mellett, a cystas fibrosisban szenved$ ndék varan-
déssiga korasziiléssel és az anya sziilés utani korai haldla-
val végzédott. Kent és misai sszetoglaltik az 1960-as
évek eredményeit. 162 n6 217 varandodssaganak elemzé-
se sordn megallapitottik, hogy a graviditasok 4,6%-a
spontin vetéléssel és 24,3%-a korasziiléssel fejez6dott
be. Ebben az id6ben a cystas fibrosisban szenvedd anyak
szlilés utdni median talélése kevesebb volt, mint 5 év, bar
az anyai haldlozasi arany nem haladta meg a korban azo-
nos, gyermeket nem villalo, cystas fibrosisban szenvedd
nékét. Az anyak 13,6%-a halt meg a sziiléstSl szamitott 2
éven belil. A perinatalis csecsem&halalozasi ardny 7,9%
volt. A lehangolé eredmények Osszefiiggésben alltak a
graviditds alatti, 4,5 kg-ndl kisebb stlygyarapodissal és a
FEV,<50% értékkel [15]. Nagyobb statisztikai adatok
szerint egyértelmiivé vélt, hogy a cystds fibrosisban szen-
vedo varandos nék két csoportra oszthatok. Az elsd, jo
prognozist csoportban a graviditds sem az anya, sem a
magzat/utéd szimdra nem jelent kockizatot. A masik
csoport nagy rizikéja, melyben emelkedik az anyai és a
magzati morbiditds, mortalitds, fokozott a korasziilési
arany. A két csoport kozott szignifikins kiilonbség volt a
taplaltsagi allapot (a pancreaselégtelenség [PI] mértéké-
t6l fiiggben), a Shwachman klinikai és a Brasfield radio-
l6giai pontszimok (<80), valamint a 1égzéstunkcios ér-
tékek (<50 FEV %) kozott. Ez alapjan a graviditds
elkertilését, illetve megsziintetését timogattak a magas
rizik6ja csoportban. Ugyanakkor pontos kritériumokat
fektettek le a kal6riabevitel mennyisége és minésége te-
kintetében a viranddsok szamara [16]. A késSbbi évek-
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ben a cystas fibrosisban szenvedd betegek viranddssa-
ganak egyre javuldé eredményeirdl szamoltak be. Ezt
segitette a b&villd terdpids lehetGségeken tal az is, hogy
tobb nemzeti és regiondlis (példaul eurdpai) nyilvantar-
tast hoztak [étre. Az adatgyjtés modszertananak javitasa
és elemzése hasznos informaciokkal bdvitette a cystds
fibrosisban szenvedd betegek terdpidjat és korlefolyasuk
kovetését [17, 18].

A 2000-es évektdl kezd6dben a betegek azonos elvek
szerinti gondozasa, az agressziv, célzott antibiotikumte-
ripia boviil6 modjai és készitményei, a taplalasterapia
szamos lehetbsége, az infekcidkontroll, valamint a sziilé-
szeti ¢s az Ujsziilottellatds korszertisodése miatt a cystas
fibrosisban szenvedd fiatal nék sokkal jobb szomatikus,
cardialis és pulmonalis statusban keriilnek nemz&képes
korba, batrabban és biztonsagosabban terveznek csala-
dot. Mindez magyarazza a tovabb javul6 anyai és magza-
ti eredményeket. A korasziilés, az intrauterin névekedési
visszamaradottsig, a csiszarmetszés azonban tovabbra is
gyakori maradt, f6leg a graviditas el6tti rossz anyai dlla-
pot eseteiben [16, 19, 20-22]. A cor pulmonale és a sa-
lyos pulmonalis hypertonia valtozatlanul ellenjavallata a
terhességnek. A ventilatios elégtelenség, a krénikus, ter-
heléses vagy ¢éjszakai hypoxia, valamint a Burkholderia
cepacin fert6zés, a 18 kg,/m? alatti BMI relativ ellenjaval-
latai a viranddssagnak [22, 23].

Napjainkban az anya és a gyermek szempontjabol is
sikeres varandéssag érdekében hozza kell segiteni a szii-
16ket a felelésségteljes dontéshez. Javasolt a kovetkezd
kérdésekre fokuszalni a graviditas el6tt és alatt. A varan-
déssig tervezésének idészakiban — annak ellenére, hogy
a cystds fibrosisban szenvedd ndk tisztaban vannak korla-
tozott élettartamukkal — célszerd megvitatni, hogy ki ne-
veli a gyermeket a kés6bbi morbiditds vagy anyai halilo-
zas esetén. Tisztazandd a partner genetikai dllapota. A
magzat cystas fibrosis kockdzata attél fiigg, hogy az apa
hordoz-e CFTR-mutaciot. A cystas fibrosisban szenvedd
né gyermeke 100%-ban a cystis fibrosis gén hordozdja.
Annak esélye, hogy az apa a cystés fibrosis gén hordozo6-
ja, 1/25. Annak valészindisége pedig, hogy egy beteg
anyanak beteg gyermeke sziiletik, elméletileg 1/1 x
1/25 x 1/2, azaz 2/100 = 2%. Amennyiben az utoéd
verejtéktesztje pozitiv, akkor azt kell tisztazni, hogy be-
teg-¢. Abban az esetben, ha betegség nem igazolddott,
az utdd cystas fibrosis heterozigdta. A cystas fibrosis be-
tegség negativ genetikai vizsgalati eredmény utin is le-
hetséges, mivel a genetikai sziirés altalaban nem teljesge-
nom-szekvenaldssal torténik, hanem célzottan a 38 leg-
gyakoribb kaukizusi koros CFTR-muticié keresésével.
Virandoéssag alatt alapvetd feladat a tiidé mikodésének
és a kopet mikrobiol6gidjanak szoros ellendrzése. A 1ég-
z6szervi fertGzések (a kronikus bakteridlis kolonizacio)
agressziv antibiotikumkezelést igényelnek. Igy keriilhetd
el a tiidSparenchyma kirosodasinak, a tiid6fibrosisnak a
fokozodasa. A kezeléshez sziikséges célzott antibiotiku-
mok kivilasztasa alapos mérlegelést igényel [16]. A ta-
pasztalat azt mutatja, és szamos kozlemény is ezt ta-
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masztja ald, hogy az antibiotikumkezelés veszélytelen a
magzatra. A varandodssag elétti jo taplaltsagi allapot je-
lentds tényezS. Ma mér a varandodssdg elétti 22 kg/m?
BMI ajinlott [16]. Az egészségesek kalériabeviteléhez
mérten cystas fibrosisban minimum 120%-ra megemelt
kalériabevitel tovabbi emelése sziikséges, kiillonosen a
PI-betegek (a cystds fibrosis betegek 90%-a) esetében. Ez
naponta +300 kcal bevitellel valésithaté meg. A megfele-
16 anyagcsere-egyensulyt a per os étrend-kiegészit6k és
egyes esetekben enteralis taplalds, nasogastricus szonda
vagy gastrostoma alkalmazasaval lehet elérni. A PI-bete-
gek részére ajanlott a zsirban oldédé A-; D-, E- és K-vi-
taminok és az esszencidlis zsirsavak folyamatos poétldsa,
valamint a vas adasa [24]. A szénhidrit-anyagcsere kont-
rolldldsa fontos. 10 éves életkor felett évente részletes
kivizsgalas sziikséges, mivel az életkor elérehaladtdval
els6sorban a nébetegek esetében emelkedik a cystas fib-
rosishoz tarsuld diabetes (CFDM) gyakorisaga. A cukor-
betegség sziirését ezen tal a gestatio 20. hetében foko-
zott gondossaggal kell elvégezni. A fenndllé anyagcsere-
zavart (IGT, CFDM, gestatios diabetes) folyamatos el-
len6rzés mellett inzulinkezeléssel sziikséges egyenstlyban
tartani. A nem megfelelen kontrollalt cukorbetegség-
ben gyakori a magzati rendellenességeknek, a macroso-
midnak és a kovetkezményes vallelakadasnak a kockazata
a sziilés sordn [25]. A rendszeres ultrahangvizsgalatok és
a magzati Doppler-vizsgilatok biztositjak az anyai és a
magzati jollét/sulygyarapodds ellenérzését, valamint a
szlilés megtelel$ id6zitésének meghatirozasat [26]. Fi-
gyelemmel kisérend6 az anyik tiidd6funkcidja és a légutak
akut és kronikus gyulladasai. Mindezek befolyasoljik az
anyai és a magzati kockdzat mértékét [26]. A cystds fib-
rosisban szenvedd varandoés betegek a harmadik trimesz-
terben rendszeres sziilészeti ellendrzés alatt is dllnak a
cystas fibrosis team dltal végzett allapotfelmérések és kar-
diologiai kontroll mellett [27]. A kozelmalt kozlemé-
nyeiben sajat kisszamu vizsgalatunkhoz hasonl6 eredmé-
nyeket taldltunk (3. tdblazat) [2, 23, 24, 27-29]. Az
anyai és a perinatalis kimenetelt a betegek életkora és a
betegség stlyossaga napjainkban is befolyasolja, de a ko-
rabbi megfigyelésekben leirtaknal jéval kisebb mérték-
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ben. Az Eszak-amerikai Cystds Fibrosis Betegnyilvintar-
tas adatai alapjan 680, cystas fibrosisban szenved6 nénél
12 éven keresztiil vizsgaltak a virandossiag hatasit, és
osszehasonlitottdk 3327 nem virandoés, cystas fibrosis-
ban szenvedd beteg eredményeivel. Azt talaltik, hogy a
graviditds sem a FEV, értékét, sem a talélést nem rontot-
ta, s6t a nagyon rossz tiidSfunkciéja nék talélése sem
volt rosszabb, mint a nem virandoés, cystis fibrosisban
szenvedd betegeké [30]. Mas kozlemények is a megtele-
16 gondozis szerepét hangsulyozzik a hossza tava joé
prognézis érdekében [22, 28]. Brazil szerzék 2003 és
2016 kozott nyomon kovették a Sio Paulo-i Egyetem
szllészeti osztalyan sziilt, salyos tiidd6karosodassal ren-
delkez6 (FEV,%<60!), cystas fibrosisban szenved$ nék
varandossagat és ajsziilottjeik eredményeit. Adataik azt
mutatjak, hogy a betegek jol tolerdljak a viranddssigot.
A betegek és az egészséges kontrollok atlagos gestatios
kora és korasziilési ardnya, valamint az Gjsziilottek sziile-
tési stlya hasonl6 volt. Bar a sziilések 75%-a vaginalis
aton tortént, a kontrollhoz viszonyitva gyakoribb volt a
csdszarmetszés vagy a hiivelyi mdtéti beavatkozis [31].
A cystas fibrosisban szenvedd nék esetében més szerzék
is magasabbnak talaltik a spontdn sziilés és a mtitéti hii-
velyi sziilés aranyat, mint az egészséges kontrolloknal
[32]. Burden és mtsai 100%-os hiivelyi sziilésrél (11
spontin, 2 vikuumextrakcio, 1 fogd) szamoltak be 12,
cystas fibrosisban szenved6 né 14 sziilése kapcsan. Mds
kozleményben a virandés nék 71%-anal a varanddssag
38. hetében a sziilés indukcidjira volt sziikség a cukorbe-
tegség, illetve a 1égzéstunkciok romlisa miatt [33]. Egy
londoni munkacsoport retrospektiv médon 48 varandods-
sdgot vizsgilt 41, cystas fibrosisban szenvedd nénél. Fi-
gyelmeztetd adatot kozolnek, miszerint azok, akiknek a
FEV,-értéke <40% volt, a sziilés utani 18 hénapon beliil
meghaltak. A rossz légzéstunkciéval rendelkez&knél a
csdszarmetszés és a korasziilés kockdzata nagyobb volt.
Hangsulyozzik, hogy a beszikiilt tiid6funkciéja néket
id6ben fel kell viligositani a varhaté rovidebb élettartam-
rol és a rosszabb sziilészeti eredményekrdl [29].

A légzbszervi exacerbatiok és a kérhdzi apolds éves
ardnya a cystas fibrosisban szenvedd nék varanddssiga

3. tablazat | Az egyes tanulmdnyokban vizsgdlt varandossigok eltérd kimenetele
Tanulmdnyok A vizsgilatok Graviditas Elve sziiletés Korasziilés az élve Abortusz
id6szaka (n) (%) sziiletés aranydban (%) (%)
Edenborough et al. [27] 1977-1996 72 70 32 10
Goss et al. [2] 1985-1997 680 74 - 6
Gilljam et al. [23] 1963-1998 92 80 7 12
Gillet et al. [28] 1980-1999 75 85 25 7
Cheng et al. [24] 1989-2004 43 84 44 9
Thorpe-Beeston et al. [29] 1998-2011 48 96 46 4
Sajat 1974-2004 16 81 n: 1 n: 3

A korasziilések és a kis stllyal sziiletések aranya elsGsorban a vizsgalt gravidak légzéstunkcios értékeitdl fiigg; ezek kiilonb6zE mindsége magyaraz-

za a tanulmanyok kozotti eltéréseket
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alatt a nagy kockiazata csoportban emelkedik. Tobb
pracnatalis ellenérzést, tobb korhazi dpolast és hosszabb
intravénas antibiotikumterapiat igényelnek [24, 28, 34].
A Pseudomonas aevuginosa, a Staphylococcus auvens és a
B. cepacin kolonizaciok sulyosbitjik a tiidd6karosodast, és
fokozzak az anyai és a magzati rizik6t. A graviditishoz
tarsuld fiziologids valtozasok miatt is csokken a teljes tii-
ddkapacitas és a residualis térfogat. Ennek kovetkezmé-
nye a respiratios alkalosis, a hyperventilatio és a megno-
vekedett oxigénfogyasztis. Mindez magyarizza, hogy a
graviditas el6tti <60 FEV,% kockazatot jelent a koraszii-
lés, a csaszarmetszés, a tiild6funkcié romlasa, a 1égz6-
szervi szovédmények és az anyai korai halal vonatkozasa-
ban [29, 32, 35]. A graviditds alatti viltozasok a jo
taplalasi allapot megdrzése tekintetében is kihivdst jelen-
tenek, miutan a graviditds alatt tovibb emelkedik a
mennyiségi és mindségi energiabevitel irdnti igény. Az
életkor el6rehaladtival egyre tobb extrapulmonalis sz6-
v6édmény tarsul a betegséghez: cystis fibrosissal Ossze-
fiiggs IGT, CFDM, CFLD, csokkent csontstirtiség, dis-
talis bélobstrukcié és gastrooesophagealis  reflux
betegség. A cystds fibrosisban szenvedd varandés ndék-
ben a gestatids cukorbetegség gyakorisiga 14% — maga-
sabb, mint az altalainos népességben [23, 36]. A cystds
fibrosisban szenvedd betegek tobbségénél életiik sordn
1égzési elégtelenség miatt tiidGatiiltetés, masokndl egyéb
szervatiiltetés valik sziikségessé, amely meghosszabbitja
az életiiket. A tud&atiiltetésen atesett, cystds fibrosisban
szenvedS ndék Gjabb esélyt kapnak a gyermekvallalasra.
Fontos szempont a tiiddéatiiltetést kovetGen varandossag
alatt 4ll6 n6knél a bronchiolitis obliterans kovetkezmé-
nyeként felléps 1égzési elégtelenségnek, a cystds fibrosis
extrapulmonalis megnyilvinulasainak, kiilénosen a cu-
korbetegségnek a kezelése, valamint az allograft-kilo-
k&dés veszélyének, az immunszuppressziv terdpianak a
monitorozasa. Emellett javasolt a varanddssig idealis
idépontjanak megvilasztisa, ami 2,5-3 évvel a transz-
plantacié utan adott [37]. A jelenlegi hazai allaspont és
gyakorlat még a stabil allapott, transzplantilt betegek
szamadra is a graviditds elkertilését javasolja.

A cystas fibrosis hatisa a magzatra

A varandossag hatasa a magzat fejlédésére szintén tanul-
manyok targyat képezi mint donts kérdés a gyermek és a
csalad szdmdra. A legfrissebb kozleményekben még min-
dig 10-25%-0s korasziilési arinyrél és gyakori alacsony
sziiletési sulyrol szamoltak be. Az Apgar-pontszam azon-
ban normalis, a velesziiletett rendellenességek arinya
nem novekedett, és a perinatalis halal mar ritka [22, 29,
31, 32, 35, 38]. Patel és mtsai azt a megallapitist tették,
hogy az éltaluk vizsgilt, cystas fibrosisban szenvedd nék
gyermekiik sziiletésekor szignifikinsan fiatalabbak vol-
tak, mint a kontrollcsoport tagjai (28,7 vs. 32,1 év), és
kozottiik az elsé graviditds is gyakoribb volt. Mindez
hozzajarult a jobb anyai és magzati eredményekhez [39].
Giranlt és mtsai az dltaluk gondozott, cystds fibrosisban
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szenved$ 33 né virandossiganak anyai és magzati kime-
netelét vizsgaltak. Az altalanos lakossagbdl vett kontroll-
csoporttal (n = 66) torténd Osszehasonlitis sorin nem
észleltek kiilonbséget a gestatiés korban (38,1 vs. 38,4
hét), a sziiletési salyban, az Apgar-pontszamban, a kol-
dokzsinér-pH-ban és a korasziilések szamdban (n = 5;
15,1% vs. n = 7; 10,6%) [32]. A j6 perinatalis eredmé-
nyek magyarazhatok a kis esetszdmmal, a graviddk fiata-
labb életkoraval, elsé terhességgel (95%), a jobb FEV,-
(atlag 57,3%) és BMI-értékekkel. Az olaszorszigi Tosca-
ndban 70, cystas fibrosisban szenvedd beteg gyermekei-
nek perinatalis adatait hasonlitottdk Ossze a regionalis
populiciés mintikkal [40], mig egy masik tanulminyban
az egyestlt allamokbeli Cleveland varos 79, cystas fibro-
sisban szenvedd betege Gjsziilottjeinek sziiletési sulyat
hasonlitottik dssze az 1975 ¢és 2005 kozott sziiletettek
orszigos atlagdval [41]. A cystds fibrosisban szenvedd
anydk Gjszilottjei mindkét kisszama betegtanulmany
szerint kisebb stllyal sziilettek, mint a nem cystds fibrosis
populiciééi. Ennek okat a szerz6k a korasziiléssel ma-
gyaraztak. A kozelmultban a szintén egyesiilt allamokbe-
li Washington allamban végeztek egy tanulmanyt, amely-
ben 6sszehasonlitottak a cystis fibrosisban szenvedd be-
tegek 170 Gjszilotgének sziletési sulyat nem cystds fib-
rosis betegek 3400 jsziilottjének sziiletési salyaval.
Megallapitottik, hogy a betegek tjsziilottjeinek sziiletési
stlya kisebb, mint a kontrolloké: 3031 + 759 g vs. 3387
+ 581 g [42]. Ujabban Diénia (1980 és 2010 kozotti) és
az egyestlt kiralysagbeli Wales (1998 és 2015 kozotti)
nyilvintartasi adatai alapjan végeztek vizsgilatokat 852,
cystas fibrosisban szenveds né gyermekei kozott. A ko-
rasziilés és az alacsony sziiletési stly aranya ebben a vizs-
galatban is magasabb volt a cystas fibrosisban szenvedd
anydk gjsziilottesoportjiban (Dania: 12,7% vs. 5%; 9,4%
vs. 5,8%; Wales: 11,9% vs. 4,2% és 11% vs. 5,4%). A cystas
fibrosisban szenved§ betegek wjsziilottjei atlagosan 200
g-mal kisebb stllyal sziilettek. Kimutattak, hogy a mérsé-
kelten rovidebb gestatiés kornak a sziiletési stlyra gyako-
rolt hatdsa kb. 40%. Ez arra utal, hogy a cystds fibrosis
betegség jelents kozvetlen bioldgiai hatassal van a mé-
hen belili novekedésre [43]. Ez részben magyarizhaté a
CFTR-mutici6 és a csokkent IGF1-szint kozotti ssze-
fiiggéssel. Az Osszefiiggést kimutattdk cystas fibrosisos
sertésmodelleken [44 ], valamint cystds fibrosisos egere-
ken végzett vizsgalatokban [45]. Arra azonban még
nincs bizonyiték, hogy a génmuticié a méhlepény folya-
dékeseréjét befolydsolna [46]. Tovabbi kutatdsokra van
szlikség, hogy teljes mértékben megértsitk a CFTR-mu-
taciok hatasit a méhlepény miikodésére és a cystas fibro-
sisban szenvedd édesanya magzatanak fejlédésére. A cys-
tas fibrosisban eleve nagyobb, a graviditds sordn tovibb
emelked6 minGségi  energiasziikséglet fedezésének
nehézségei is szerepet jatszhatnak a magzat elégtelen
taplalasaban és az Gjsziilottnek a gestatios id6hoz képest
kisebb sziiletési salyaban.

A CFTR-modulatoroknak (osszetett készitmények) a
2015 6ta bizonyos génmuticiokban elérhetd alkalma-
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zasa tovabb novelheti a cystas fibrosisban szenved6 nék
varandossiganak ¢és sikeres sziiléseinek szamdt. A per os
készitmények egyik eleme, a potenciator javitja a CFTR-
klorid transzportjat, mig masik tagja, a korrektor, lehets-
vé teszi a CFTR-protein mennyiségének vagy funkciéja-
nak javuldsat. A magzati fejlédésre gyakorolt hatasukrél
még kevés adat all rendelkezésre. Az utdbbi években né-
hany esettanulmanyban beszdmoltak arrdl, hogy a varat-
lan graviditasok alatt alkalmazott CFTR-modulatorok
mellett a virandssdg és a sziilés zavartalan volt, az Gjszii-
lottek egészségesek. Sziilés utdn a szoptatas is sikeres volt
[46, 47]. Evidencidk hidnyaban jelenleg e gyogyszeres
kezelés elkeriilését vagy abbahagydsat javasoljik terhesség
és szoptatas alatt. A cystas fibrosis modulitorok befolya-
solhatjdk a fertilitast, és varatlan terhességeket idézhetnek
eld, ezért a néket a kezelés megkezdése el6tt tajékoztatni
kell a kockdzatokrdl és az el6nyokrél [48-50].

Megallapitasok, kévetkeztetések

A cystas fibrosisban szenvedd ndk, szubfertilitasuk elle-
nére, a korszerd terdpia és gondozas eredményeként egy-
re nagyobb szamban valnak varandossa, és novekszik a
sikeres sziilések szima. Az 1960-1970-es években a va-
randéssiag prognozisa mind a magzat, mind az anydk te-
kintetében kétséges volt. Az utdbbi két évtizedben az
eredmények sokat javultak. Amennyiben a cystds fibro-
sisban szenved$ gravida j6 vagy mérsékelten csokkent
légzésfunkciokkal bir, és megteleld a taplaltsagi dllapota,
nincs cukoranyagesere-zavara, vagy az jol kontrollalt,
¢letkilatasai megegyeznek a gyermeket nem véllalo, cys-
tas fibrosisban szenvedd ndkéivel. A magasabb riziké6ja
csoport azonban a varanddssiga soran nagyobb figyel-
met, tobb kérhazi ellitist és egyéb beavatkozast igényel
a betegség sulyosabb allapota miatt. A gyermeket vallald
szll6nek elbre tudnia kell, hogy ebbe a csoportba tarto-
zik-e vagy sem. A serdiil6kortél az érintett leanyokat
megfelel tudassal kell felvértezni a parvalasztasrol, a
gyermekvillalds esetén a betegségiik szerinti idealis élet-
korrdl és klinikai allapotrol. A graviditas alatt a tidéalla-
pot megdrzése, az infekciokontroll, a megfelel$ anyai és
magzati salygyarapodas és sziikség esetén a komplikdci-
Ok kezelése, szoros nyomon kovetése elengedhetetlen.
Fontos a cystas fibrosis szakértGi team és a sziilészeti
ellatast biztositd csoport egyiittmiikodése. Még gon-
dosabb és szorosabb ellatas sziikséges, ha a varandds
transzplantdlt. A sziilészeti ellitdsnak nemcsak a magzat
cgészségét, hanem a varandéssignak az anya betegségére
gyakorolt hatdsat is figyelembe kell vennie, kiilonos te-
kintettel a 1égzéstunkciok hanyatlasdra. A graviditas el6t-
ti rosszabb klinikai 4dllapotd csoportban a korasziilésnek,
az intrauterin novekedési visszamaradottsignak, a csi-
szarmetszésnek a rizikojara tovabbra is szamitani kell, és
nem zarhaté ki hosszabb tivon az édesanya allapotanak
hanyatldsa sem. Az utédok tartés nyomon kovetésiink
szerint egészségesen fejlédnek, még kisebb sziiletési stly
esetén is.
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Anyagi tamogatis: A kézirat megirasa és a kutatdbmunka
anyagi timogatasban nem részestilt.

Szerzdi munkamegosztis: A kézirat elkészitésében a szer-
z6k azonos mértékben vettek részt. A cikk végleges val-
tozatat valamennyi szerzg elolvasta és jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerzknek nincsenck érdekeltségeik.

Koszonetnyilvanitas

Koszonetet mondunk a Debreceni Egyetem Sziilészeti és NEgyogya-
szati Klinikdjinak és Laboratériumi Medicina Intézetének betegeink
génmuticios vizsgalataiért.

Irodalom

[1] Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry: Annual Data Report
2015. Cystic Fibrosis Foundation, Bethesda, MD, 2016.

[2] Goss CH, Rubenfeld GD, Otto K, et al. The effect of pregnancy
on survival in women with cystic fibrosis. Chest 2003; 124:
1460-1468.

[3] Sagodi L, Almiési A, S6lyom E, et al. Reproductive potential of
women with cystic fibrosis. [ Fiatal cystds fibrosisos nk reproduk-
tiv lehetésége.] Mucovisc Hung. 2020; 6: 382-386. [Hungar-
ian]

[4] Fair A, Griffiths K; Osman LM, for the Collaborative Group of
Scottish Adult CF Centres. Attitudes to fertility issues among
adults with cystic fibrosis in Scotland. Thorax 2000; 55: 672—
677.

[5] Sagodi L, Almasi A, Nagy D, et al. Possible causes of subfertility
in women with cystic fibrosis, early decrease in ovarian reserve.
[Cystds fibrosisban szenved6 ndék subfertilitisinak lehetséges
okai, a petefészekrezerv korai csokkenése.] Mucovisc Hung.
2020; 6: 376-381. [Hungarian|

[6] Michl RK, Mues S, Mainz JG, et al. Pregnancy and cystic fibrosis.
An overview. [Schwangerschaft bei Mukoviszidose — ¢in Uber-
blick.] Z Geburtshilfe Neonatol. 2015; 219: 170-175. [Ger-
man |

[7] Lau EM, Moriarty C, Ogle R, et al. Pregnancy and cystic fibrosis.

Pacdiatr Respir Rev. 2010; 11: 90-94.

Rousset-Jablonski C, Reynaud Q, Nove-Josserand R, et al.

Gynecological management and follow-up in women with cystic

fibrosis. [Suivi et prise en charge gynécologique chez les femmes

atteintes de mucoviscidose.| Rev Mal Respir. 2018; 35: 592—

603. [French]

[9] Davies JC, Dievinek P, Elborn JS, et al. Speeding up access to
new drugs for CF: considerations for clinical tiral design and de-
livery. J Cyst Fibros. 2019; 18: 677-684.

[10] Ahluwalia M, Hoag JB, Hadeh A, et al. Cystic fibrosis and preg-
nancy in the modern era: a case control study. J Cyst Fibros.
2014; 13: 69-73.

[11] Olson GL. Cystic fibrosis in pregnancy. Semin Perinatol. 1997;
21: 307-312.

[12] Solyom E, Stunya E, Moénus A. Cystic fibrosis and pregnancy
in one case. [Cystds fibrosis és graviditds egy eset kapcsan.]
Gyermekgyogydszat 1996; 47: 115-118. [Hungarian |

[13] GCsiszér E, Hajdt K. Respiratory insufficiency and pregnancy in
cystic fibrosis. [Légzési elégtelenség és terhesség cisztas fibrosis-
ban.] Orv Hetil. 1999; 140: 2639-2642. [Hungarian]

[14] Kelemen K, Csiszér E. Family planning in cystic fibrosis. [ Csaldd-
tervezés cystds fibrosisban.] Med Thorac. 2011; 64: 54-59.
[Hungarian]

[15] Kent NE, Farquharson DF. Cystic fibrosis in pregnancy. CMA]J
1993; 149: 809-813.

—
[e]
[

ORVOSI HETILAP

Brought to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded 08/01/22 07:30 AM UTC

2021 m 162. évfolyam, 28. szam



[16] Edenborough FP, Borgo G, Knoop C, et al., European Cystic
Fibrosis Society. Guidelines for the management of pregnancy in
women with cystic fibrosis. J Cyst Fibros. 2008; 7(Suppl 1): S2—
§32.

[17] European Cystic Fibrosis Society, Patient Registry. Available
from: http://www.ecfs.cu/projects/ecfs-patient-registry,/intro
[accessed: January 4, 2021].

[18] Salvatore D, Buzzetti R, Baldo E, et al. An overview of interna-
tional literature from cystic fibrosis registries. Part 4: update
2011. J Cyst Fibros. 2012; 11: 480-493.

[19] Galli-Tsinopoulou A, Mamopoulos A, Panagiotides M, et al.
Successful pregnancy and delivery in a young woman with cystic
fibrosis and gestational diabetes. J Cyst Fibros. 2002; 1: 39—41.

[20] Grigoriadis C, Tympa A, Theodoraki KI. Cystic fibrosis and
pregnancy: counseling, obstetrical management and perinatal
outcome. Invest Clin. 2015; 56: 66-73.

[21] Tonelli MR, Aitken ML. Pregnancy in cystic fibrosis. Curr Opin
Pulm Med. 2007; 13: 537-540.

[22] Geake J, Tay G, Callaway L, et al. Pregnancy and cystic fibrosis:
approach to contemporary management. Obstet Med. 2014; 7:
147-155.

[23] Gilljam M, Antoniou M, Shin J, et al. Pregnancy in cystic fibrosis.
Fetal and maternal outcome. Chest 2000; 118: 85-91.

[24] Cheng EY, Goss CH, McKone EF, et al. Aggressive prenatal care
results in successful fetal outcomes in CF women. J Cyst Fibros.
2006; 5: 85-91.

[25] Plant BJ, Goss CH, Plant WD, et al. Management of comorbidi-
ties in older patients with cystic fibrosis. Lancet Respir Med.
2013;1: 164-174.

[26] McArdle JR. Pregnancy in cystic fibrosis. Clin Chest Med. 2011;
32:111-120.

[27] Edenborough FP, Mackenzie WE, Stableforth DE. The outcome
of 72 pregnancies in 55 women with cystic fibrosis in the United
Kingdom, 1977-1996. BJOG 2000; 107: 254-261.

[28] Gillet D, de Brackeleer M, Bellis G, et al., French Cystic Fibrosis
Registry. Cystic fibrosis and pregnancy. Report from French data
(1980-1999). BJOG 2002; 109: 912-918.

[29] Thorpe-Beeston JG, Madge S, Gyi K, et al. The outcome of
pregnancies in women with cystic fibrosis — single centre experi-
ence, 1998-2011. BJOG 2013; 120: 354-361.

[30] Goss CH, VanDevanter DR. CFTR modulators and pregnancy:
our work has only just begun. J Cyst Fibros. 2016; 15: 6-7.

[31] de Souza Osmundo G Junior, Athanazio RA, Rached SZ, et al.
Maternal and perinatal outcomes in pregnant women with cystic
fibrosis. Rev Bras Ginecol Obstet. 2019; 41: 230-235.

[32] Girault A, Blanc J, Gayet V, et al. Maternal and perinatal out-
comes of pregnancies in women with cystic fibrosis. A single cen-
tre case-control study. Respir Med. 2016; 113: 22-27.

[33] Burden C, Ion R, Chung Y, et al. Current pregnancy outcomes
in women with cystic fibrosis. Eur ] Obstet Gynecol Reprod Biol.
2012; 164: 142-145.

[34] McMullen AH, Pasta DJ, Frederick PD, et al. Impact of preg-
nancy on women with cystic fibrosis. Chest 2006; 129: 706-711.

ESETISMERTETES

[35] Edenborough FP, Stableforth DE, Webb AK, et al. Outcome of
pregnancy in women with cystic fibrosis. Thorax 1995; 50: 170-
174.

[36] Moran A, Hardin D, Rodman D, et al. Diagnosis, screening and
management of cystic fibrosis related diabetes mellitus: a consen-
sus conference report. Diabetes Res Clin Pract. 1999; 45: 61—
73.

[37] Armenti VT, Radomski JS, Moritz MJ, et al. Report from the
National Transplantation Pregnancy Registry (NTPR): out-
comes of pregnancy after transplantation. Clin Transpl. 2004;
103-114.

[38] Hilman BC, Aitken ML, Constantinescu M. Pregnancy in pa-
tients with cystic fibrosis. Clin Obstet Gynecol. 1996; 39: 70-86.

[39] Patel EM, Swamy GK, Heine RP, et al. Medical and obstetric
complications among pregnant women with cystic fibrosis. Am J
Obstet Gynecol. 2015;212: 98.¢1-98.¢9.

[40] Festini F, Taccetti G, Repetto T, et al. Gestational and neonatal
characteristics of children with cystic fibrosis: a cohort study.
J Pediatr. 2005; 147: 316-320.

[41] Darrah R, Nelson R, Damato EG, et al. Growth deficiency in
cystic fibrosis is observable at birth and predictive of early pulmo-
nary function. Biol Res Nurs. 2016; 18: 498-504.

[42] Ramos KJ, Sack CS, Mitchell KH, et al. Cystic fibrosis is associ-
ated with adverse neonatal outcomes in Washington State,
1996-2013. J Pediatr. 2017; 180: 206: 211.el.

[43] Schliiter DK, Griffiths R, Adam A, et al. Impact of cystic fibrosis
on birthweight: a population based study of children in Denmark
and Wales. Thorax 2019; 74: 447-454.

[44] Rogan MP, Reznikov LR, Pezzulo AA, et al. Pigs and humans
with cystic fibrosis have reduced insulin-like growth factor 1
(IGF1) levels at birth. Proc Natl Acad Sci USA 2010; 107:
20571-20575.

[45] Darrah R, Bederman I, Vitko M, et al. Growth deficits in cystic
fibrosis mice begin iz utero prior to IGF-1 reduction. PLoS
ONE 2017; 12: ¢0175467.

[46] Ladores S, Bray LA, Brown J. Two unanticipated pregnancies
while on cystic fibrosis gene-specific drug therapy. J Patient Exp.
20205 7: 4-7.

[47] Trimble A, McKinzie C, Terrell M, et al. Measured fetal and neo-
natal exposure to lumacaftor and ivacaftor during pregnancy and
while breastfeeding. J Cyst Fibros. 2018; 17: 779-782.

[48] Hebestreit H, Sauer-Heilborn A, Fischer R, et al. Effects of iva-
caftor on severely ill patients with cystic fibrosis carrying a
G551D mutation. J Cyst Fibros. 2013; 12: 599-603.

[49] Kaminski R, and Nazareth D. A successful uncomplicated CF
pregnancy while remaining on ivacaftor. J Cyst Fibros. 2016; 15:
133-134.

[50] Heltshe SL, Godfrey EM, Josephy T, et al. Pregnancy among
cystic fibrosis women in the era of CFTR modulators. J Cyst
Fibros. 2017; 16: 687-694.

(Sdgodi Laszl6 dr.,
Miskolc, Adler Karoly ut 6., 3524
e-mail: sagodilaszlo@gmail.com)

Acikk a Creative Commons Attribution 4.0 International License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) feltételei szerint publikélt Open Access kdzlemény,
melynek szellemében a cikk barmilyen médiumban szabadon felhasznalhat6, megoszthaté és Ujrakdzolhetd, feltéve, hogy az eredeti szerz6 és a kozlés helye,
illetve a CC License linkje és az esetlegesen végrehajtott mddositasok feltiintetésre keriilnek. (SID_1)

2021 m 162. évfolyam, 28. szam

Brought to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded 08/01/22 07:30 AM UTC

ORVOSI HETILAP



