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Az utébbi években megjelent tanulmdanyok egyre inkdbb aldtimasztjak, hogy bar a sclerosis multiplex mar fiatal fel-
nétt korban manifesztalodik, ennek ellenére nem foszthatja meg a reproduktiv korti néket az anyasag csodalatos ér-
zését8l. SGt — az ellentmonddsos nemzetkozi irodalom ellenére — véddéfaktor magiara a betegségre, és nincs kiros
hatdssal a magzatra. Az immunmoduldns terdpia alkalmazasa terhesség alatt azonban egyedi elbirilist és gondos ko-
riiltekintést kivan, amellyel a szakember hozzajarulhat a sclerosis multiplexben szenved$ édesanya csalddi boldogsa-
gihoz. Orv. Hetil., 2015, 156(34), 1360-1365.
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Outcomes of childbearing and pregnancy in women with multiple sclerosis —
a literature review

In the last few years more studies indicated that although sclerosis multiplex frequently manifests in young adult-
hood, it should not be considered as contraindication for pregnancy in women affected with the disease. In fact,
despite controversial literature data, pregnancy appears to be a protective factor to the disease without a harmful ef-
fect on the fetus. However, the use of immunomodulatory therapy during pregnancy needs a careful evaluation
process and experts of this field may contribute to family happiness of the affected mother.
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Roviditések

IEN = interferon; MR = magneses rezonancia; NK = natural
killer sejt; PRIMS = Pregnancy in Multiple Sclerosis Study;
SM = sclerosis multiplex; Th = T-helper sejt

Az 1970-¢s évek el6tt szinte a teljes szakirodalom eltil-
totta a sclerosis multiplexes (SM) néket a csaladalapitas-
t6l. Ugy tartottik, hogy a gyermekvallalis fokozza a
progressziot [1]. A meglév6 diagnosztikai kritérium-

rendszert felhaszndlva Schumacher és tarsai 1965-ben
egy nagyszabdsu vizsgalatban megallapitottak, hogy a
relapsusrata nem emelkedik meg szamottevGen a terhes-
ség 9 hénapja alatt [2, 3]. Szdmos tovabbi vizsgalat iga-
zolta az dllapotromlas jelentds csokkenését [4, 5, 6, 7],
és a terhesség pozitiv hatisit a betegség hossza tava le-
folyasira [8, 9]. Ezek az eredmények, a hatékony im-
munmodulans terdpids szerek, valamint az alacsony dat-
orokitési kockazat megvaltoztattak az addigi negativ
attit(idot, és emelkedni kezdett azoknak a nSknek a sza-
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ma, akik betegségiik ellenére életet szerettek volna adni
gyermekiiknek /gyermekeiknek [10]. Az SM diagnézis
gyakran mar fiatal feln6tt korban megsziiletik, amikor a
parok éppen a csalddalapitassal kapcsolatos legfontosabb
dontéseiket hozzak meg. Ezért szimos kérdéssel fordul-
nak a szakemberekhez, f6ként a termékenységre, fogam-
zasgatlasra, terhességre és szoptatasra, illetve a betegség
esetleges oroklédésére vonatkozé valaszok utin kutatva
[11, 12]. Természeténél fogva az SM megléte még in-
kibb hozzitesz az élethez amugy is hozza tartozé bi-
zonytalansaghoz, amely nem elhanyagolhat6 szorongast
valthat ki a n6kben és csaladjukban.

Immunolégiai eltérések terhesség alatt

Van-e specifikus immunolégiai eltérés SM-ben terhesség
alatt? Az elmult néhany év kutatasai erre a kérdésre ke-
resték a valaszt. SM-ben a terhesség alatti hormondlis
valtozasoknak jotékony hatast tulajdonitanak a klinikai
megjelenésre [13, 14]. Szimos immunoldgiailag aktiv
molekula szintje megemelkedik a varandés nék vérében,
ami gyulladdscsokkentS és immunvalasz-csokkentd ha-
tassal bir [15]. Az SM allatkisérletes modelljében az
Osztrogén és progeszteron szuppressziv hatasit figyelték
meg [16]. A gyermekdgyi periédusban megnovekv§
kockazat, az autoimmun betegség fellingolasa feltételez-
hetSen a csokkent 6sztrogénszint és a kovetkezményes
immunmoduldlé hatds hidnyanak eredménye [17]. Az
orilis 6sztriol adagoldsinak pozitiv hatdsit az SM akti-
vitasara ismételt MR-vizsgalatokkal is kimutattak [18].
A szuppresszié mechanizmusa azon alapszik, hogy a
nemi hormonok gitoljak a microglia nitrit-oxid-produk-
cigjat, ezdltal csokkentik a proinflammaciés faktorok
szintézisét az aktivalt gliasejtben [19]. A terhességgel
kapcsolatos fehérje, az alfa-foetoprotein, valamint az in-
terleukin-10 az immunsejtek aktivilasat kivalté hatdsuk
miatt fontos [15], emellett ismert, hogy az interleu-
kin-10 csokkenti a sejtes immunvilaszt [20]. Az SM pa-
togenezisében domindns Thl-medialt immunvalasz
szerepét feltételezik [1, 4]. A hipotézis szerint a Thl-
medialt immunvilasz eltolédik a Th2-sejt iranydba ter-
hesség alatt, ami valtozast okoz a betegség megjelené-
sében. A Th2-sejt citokinpredominancidja hozza létre a
terhességre jellemz§ citokinprofilt [21]. A Thl-sejt-do-
minancia post partum visszatér, részben ennek koszon-
hetd a relapsus kockidzatinak novekedése a sziilés utini
els6 3—6 honapban. A Thl- és Th2-sejteket regulitor
T-sejtek szabalyozzak [22], ezért egyes kutatok szerint
ezek a T-lymphocytik hozzik létre a mikrokornyezeti
toleranciat a foetomaternalis hatarfeliileten [23]. Ezen
sejtek altipusai fékezik meg az autoreaktiv T-lympho-
cytdkat autoimmun betegségekben [24]. A reguldld
T-lymphocytik kapcsolata MS-ben szenveds nék terhes-
ségével még nem tisztizott. Az NK-sejtek emelkedett
szamdt talaltdk SM-ben szenvedS nékben a terhesség
utolsé harmadaban és a post partum periédusban [19],
ami limitalja az aktivilt T-sejtek szdmdt [25]. A terhes-

ségnek ebben a szakasziban mindezen immunolégiai
tényezdk valoszintleg szerepet jatszanak az SM javulasa-
ban, pontos szerepiik azonban még nem tisztizott.

Szamos retrospektiv [26] és prospektiv [4] tanulmdiny
kimutatta, hogy SM-ben szenved6 virandés nékben a
relapsusok szdma szignifikinsan csokken a 3. trimeszter-
ben, és jelentésen megnd a sziilést kovetd 1 honapban.
A Pregnancy in Multiple Sclerosis Study (PRIMS) [4]
volt az els6 nagy esetszamu, tobb kozponta felmérés,
ahol 254 SM-es n6 269 terhességét kovették nyomon 24
hénapig a sziilést kovetben. Az eredmények alapjan arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy a kiindulési (terhesség
el6tti) relapsusritihoz viszonyitva 70%-kal csokken a
visszaesések szama a 3. trimeszterben, és ugyancsak 70%-
kal névekszik meg a post partum idészak elsé 3 hénapja-
ban. Osszességében tehit a relapsusrita a terhesség és
szlilést kovetS 3 honapban megkozelitGen megegyezett
a terhesség el6ttihez képest. Hasonlé eredményre jutot-
tak tovabbi 2 kisebb esetszamu vizsgalattal is [6, 27].
Egy masik felmérés enyhébb relapsustrendet igazolt ter-
hesség alatt [5], de tobb és stilyosabb shubokat figyeltek
meg a post partum periédusban [28]. A betegség aktivi-
tasiban bekovetkezett valtozdsokat ismételt MR-vizsgi-
lattal kovetve megallapitottak, hogy a terhesség masodik
felében csokkent, mig a sziilést kovets els6 honapban
novekedett az aktiv laesiok szama [29, 30].

Sajndlatos médon a primer progressziv SM-ben szen-
vedd ndk terhességérdl keveset tudunk. Errdl sz6l6 ta-
nulmanyok hidnydnak az lehet az oka, hogy a permanens
tinetek, mint gyengeség, a holyag- és bélproblémak
megnehezitik a terhesség kihordasit, ezért ilyen tiinetek
esetén a betegek ritkabban vallalnak terhességet. SM-ben
szenvedd nékben az urogenitalis korképek nincsenek be-
folyassal a sziilés kimenetelére [31]. A relapsusok szem-
pontjabél magas kockdzatti post partum 3 hénapban a
PRIMS vizsgilatban az SM-ben szenved§ nék 28%-a
tapasztalt rosszabbodast [4]. Klinikailag prediktiv (becs-
16) faktornak tekinthetd, ha a terhesség el6tti évben vagy
terhesség alatt a viarandés nének dllapotrosszabbodasa
volt, mert ekkor nagy valészinlséggel sziilés utin is
megjelenik a relapsus [32].

Egy kisebb esetszamu vizsgalatban a korabbi relapsu-
sok ,kortorténete” bizonyult a legjobb indikitornak a
terhesség alatt és az azt kovetS évben az SM klinikai le-
folyasanak szempontjabol [33]. Az Gjsziilott szoptatdsa
nem befolydsolja a post partum rosszabbodas kockazatit
[3, 33]. Korabban nyilvinvalénak tiint, hogy a terhesség
hatdssal lehet a meglévé SM-re 9 hénapndl hosszabb ti-
von is [34]. Ezt a feltevést 125, SM-ben szenveds né
132 terhességének kovetése soran cafoltik meg, ugyanis
nem volt negativ befolyassal a gyermekvallalds a hossza
tava prognozisra [5]. Egy kisebb esetszimi kovetéses
vizsgilatban az asszonyok 3 éves kovetése soran hasonld
megdllapitisra jutottak a vizsgdlok [27]. Ugyancsak ezt
tdmasztottidk ala az adatok a PRIMS vizsgilatban is
[4, 35]. Egy kanadai retrospektiv vizsgilatban 185,
SM-ben szenvedS nénél sem talaltak szignifikins Gssze-
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fiiggést a terhesség és a késGbbi rokkantsigi fok mértéke
kozott [36]. A fiatalabb terhességi kor sem jatszik szere-
pet a késébbi klinikai lefolyds alakuldsiban [ 34, 37]. Egy
masik tanulmdny ezt a megdllapitist cifolta, ugyanis
megfigyelték, hogy a progressziv epizodok csokkennek
azokndl, akik SM utan sziiltek, 6sszehasonlitva a korabbi
eredményekkel [38]. Meg kell azonban jegyezni, hogy
az eredmények értékelése meglehetsen szubjektiv lehet,
hiszen nagy aktivitast, gyakori relapsusokkal jair6 SM-
ben szenved$ nék valdszintleg ritkabban véllalnak gyer-
meket.

Az SM hatasa a sziilésre és a magzatra

Jelenleg nem 4ll rendelkezésre olyan adat, amely azt bi-
zonyitja, hogy az SM negativ hatdssal lenne a termékeny-
ségre, és az asszisztlt reprodukciés méddszerek alkalma-
zasa sem gyakoribb SM-ben szenvedé ndék korében.
Nagy esetszamu tanulmanyok szamolnak be az SM hata-
sarél a terhességre, sziilésre és az Gjsziilottre. A kiilonbo-
26 szerz6k arrél szamoltak be, hogy gyakoribbak a korai
vetélések, amelyek arinya 23,8% (24,9-31,8%) [39].
Nelson és mtsai arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy ez a
kedvez6tlen kimenetel Osszefligg a keringd anyai antites-
tekkel [40].

Finkelsztejn és misai 6sszefoglaldjaban [39] az atlagos
csdszarmetszés-gyakorisig 41,5% volt (40,5-42.4%).
Dabl és mtsai tanulméanyaban [41] a csdszdrmetszés gya-
korisaga szignifikinsan magasabb volt SM-ben szenvedd
nék csoportjaban, mint SM-ben nem szenvedd édes-
anyak esetében. E tanulmany [41 ] vizsgilataiban az 4tla-
gos sziiletési stly, a terhességi kor, korasziilés és a talhor-
dés el6fordulasi gyakorisiga nem tért el jelentSsen az
egészséges kontrollcsoportétdl. Ugyanakkor Finkelsztein
és misai Osszetoglald kozleményilikben utaltak arra, hogy
mds szerz6k SM-ben szenved6 nék tjsziilottjei korében
gyakrabban észleltek alacsony sziiletési sulyt és koraszii-
lottséget [41, 42 . Finkelsztejn és misai metaanalizisében
a velesziiletett rendellenességek ritkibban fordultak el
SM-es populicidéban az egészséges populicibhoz viszo-
nyitva (tartomany 0,37%-3,3%) [39].

Egy 198 esetet magiba foglald felmérés vizsgaldi a
gyermeket vir6 SM-es nékben az anaemia nagyobb gya-
korisagat regisztraltdk az SM-ben nem szenvedd kont-
rollcsoporthoz képest, de nem nétt a sziilési komplikdci-
Ok el6forduldsa [37]. Néhany esetben alacsony sziiletési
sulyt magzatot, korasziilést és fejlédési rendellenességet
irtak le. Egy 15 esetet szamlalo prospektiv tanulmdnyban
a magzati paraméterek (suly, hossz, fejkorfogat) a nor-
malis tartomédnyban voltak [27].

Aneszteziologiai megfontolasok SM-ben

Megbizhat6 adatok dllnak rendelkezésre SM-betegeken
végzett aneszteziologiai és miitéti beavatkozasokrol.
Epiduralis analgesia alkalmazasa kifejezetten elénydsnek
bizonyult [38, 42]. A spinalis anaesthesia azonban po-
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tencialis posztoperativ rosszabboddst vélthat ki SM-ben.
Ezt a nézetet mas tanulmany is timogatja. Beszdmoltak
arrél, hogy 32, SM-ben szenvedd nd korében gyakoribb
volt a visszaesések ardnya, ha a lokalis anesztetikumok
nagyobb koncentriciéban voltak kimutathatok [43].
Ugyanezt talaltidk olyan kutyak liquoraban is, ahol ko-
rabban kisérletes koriilmények kozott spinalisan végez-
tek eszk6zos vizsgalatot [42].

Az epiduralis anaesthesia nem néveli a post partum at-
takok szdmit SM-ben szenvedd anydkban [41, 42].
Ezért a csdszarmetszés elvégzésére a lokalis érzésteleni-
tést preferdljdk. A mdtét indikicidja megegyezik az SM-
ben nem szenvedd néknél kovetett szempontrendszer-
rel. A motoros tiinetek, a gorcs vagy csokkent izomténus
a hasi és urogenitalis szervekben, a végtagokban kihat a
szlilés lefolyasara és idGtartamara. A gyengeség az esetek
tobbségében noveli a kimeriilést, elhtizédé tagulast
eredményezhet, ami a fogd hasznalatat is sziikségessé te-
szi [43, 44]. Sziiléskor vikuum, illetve fogomditét alkal-
mazasa is gyakoribb SM-ben szenved6 nGkben [37], és a
mentélis problémak is csiszarmetszést, illetve egyéb ope-
rativ beavatkozast indikidlhatnak. A sebészi intervencidk
bizonyitottan nem befolydsoljdk a relapsusratit [45].
Csaszarmetszés utani komplikdciok 21,4%-ban fordultak
elé egy norvégiai kohorszvizsgilatban, ahol 2751 volt a
csdszarmetszések szama a teljes populdciéban. A kompli-
kaciék el6fordulasa is gyakoribb volt dltalinos anaesthe-
sia mellett, mint regionalis anaesthesia esetén [46].

Az SM kezelése terhesség alatt

A sclerosis multiplex kezelésére injekcios, illetve infizids
formulaban adhaté gyogyszerek allnak rendelkezésre Az
0j, szdjon at szedhetd Gylenia (fingolimod) készitményt
mér Magyaroszagon is torzskonyvezték. Limitalt adatok
alapjan jotékonyan hat a szekunder infertilitisra [47,
48]. A nem tervezett fogamzis immunomoduldns vagy
tiineti terdpia mellett is gyakori. Az interferon-B-kezelést
(Avonex, Betaferon) célszerl felfiiggeszteni, ha terhes-
ség tervezett, ha mar megtortént a fogantatas és a terhes-
ségre gyanujelek utalnak, vagy ha a gyani mar megerd-
sitett megbizhaté teszt dltal. A nagyobb méretd
interferon-a molekula nem hatol at a placentabarrieren
[49]. Limitalt adatok allnak rendelkezésre interferon-f-
val kezelt terhes asszonyok esetén a terhesség kimenete-
1ét tekintve, kevés esetben emelkedett vetélési kockdzatot
[49] és csokkent — bdr statisztikailag nem szignifikdns —
sziiletési sulyt figyeltek meg [50]. A legut6bbi retrospek-
tiv vizsgilatban az immunomodulins kezelés esetleges
karos hatasat vizsgaltak 34, SM-ben szenvedd né terhes-
ségének teljes ideje alatt [51]. Olyan néket kovettek,
akik interferonkezelés alatt alltak fogamzaskor vagy ké-
s6bb, terhességiik soran, vagy akiknél felfiiggesztették a
kezelést. A kisszdmt adat miatt azonban nem lehetett
levonni biztos kovetkeztetést az interferon fejlédési
rendellenességet vagy vetélést okozo esetleges hatasarol.
Az interferon-f-val valé kezelést folytatni lehet a klinikai
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rosszabbodas elkeriilése érdekében, ha a virandés né al-
lapota feltétlentil indokolja.

A glatiramer-acetat (Copaxone) nem noveli a fejlédési
rendellenességek kockazatit, ha terhesség alatt alkalmaz-
zdk [52]. Nem 4ll rendelkezésre olyan adat, amely sze-
rint a glatiramer-acetat nem ajanlhaté terheseknek. A
terapia folytathat6, ha a beteg dltalinos allapota megki-
vanja. A natalizumab (Tysabri) hatdsit kevésbé vizsgaltik
varandos nSkben, megfelel$ tapasztalat nem all rendel-
kezésre, ezért kontraindikdlt terhesség alatt [53]. Mito-
xantront sem javasolt ebben az idészakban szedni erds
immunszupprimans és teratogén hatdsa miatt. Utobbi
miatt nem alkalmazzik a methotrexatot és cyclophos-
phamidot sem. Intravénis immunoglobulin-adagolas
utin jelentds allapotjavulasrdl szamoltak be [54]. Az elsG
trimeszterben alkalmazott prednison mellett nagyobb
szamban fordult el§ ajak- és szajpadhasadék [54, 55].
A terhesség alatt akut relapsus kezelésére methylpredni-
solon vagy prednison alkalmazhaté a 2. és 3. trimeszter-
ben. Nem virandés nékben a rovid idStartama, nagy
dézist methylprednisolon-lokésterapidt javasoljik [54].
A gyengeség, a vizeletiiritési és emésztSrendszeri funk-
cidzavar, spasticitas, jarasi nchézség és fijdalom jelents-
sen rontja a terhes altalanos allapotat. Ezekre a tiinetekre
hasznalatos szerek nagy része nem alkalmazhaté terhes-
ségben [56].

SM és gyermekagy

A szoptatas nem befolyasolja a post partum attakok gya-
korisagat és szamat [53, 57]. Batoritani kell az SM-ben
szenvedd nét a szoptatasra, elsésorban az Gjsziilott sza-
miéra nélkilozhetetlen tipanyagok és ellenanyagok mi-
att. Tobb kozpont bevonasival késziilt tanulmanyban
post partum intravénas immunglobulin adagolasat kove-
téen 163, SM-ben szenvedd nében az anyatejes taplalas
felmérésekor a n6k 85%-a 3 hénapig vagy tovabb szopta-
tott [58].

A sziilés utani visszaesések szamatdl és az altalinos
rokkantsagi foktdl fiigg, hogy az SM-ben szenved$ n6k
anyai feladataiknak mennyire tudnak eleget tenni. Im-
munmodulins terdpids szerek haszndlata ebben az id6-
szakban attdl fliigg, hogy ezek milyen mértékben jutnak
az anyatejbe és karositjak-e az tjsziilottet. Kozepes dozi-
st methylprednisolon jétékony hatdssal van a post par-
tum relapsusokra [59].

Nagy doézisa kortikoszteroidkezelés mellett a szer ki-
valasztédik az anyatejjel és az Gjsziilottben novekedési
elmaradast, csokkent csontfejlédést okoz és befolyasolja
az endogén hormontermelést. Az interferon-« nem va-
lasztédik ki az anyatejbe klinikailag relevans mennyiség-
ben [60]. Nem ismert azonban, hogy az interferon-f
egy része atjut-e az anyatejbe és felszivodik-e a csecse-
mdben, ezért nem javallt szoptatds idején. A glatiramer-
acetatrél nem ismert, hogy szoptatissal a csecsemdbe
jutna. Neurolbégusok korében végzett felmérés szerint a
megkérdezettek 86%-a nem irt fel immunomoduldns ké-

szitményt a gyermekagyi szakban, vagy ha igen, akkor az
esetek tobbségében a glatiramer-acetitot (Copaxone)
[61].

A mitoxantron és a cyclophosphamid nagy mennyi-
ségben atjut az anyatejbe, ezért alkalmazasuk nem java-
solt. Ha az édesanya feltétleniil folytatni szeretné a szop-
tatast, akkor az intravéndsimmunglobulin aleghatdsosabb
a relapsus csokkentésére, és a csecsemdre sincs kiros ha-
tassal [52, 57].

A kéros fiaradékonysiag nagyon kifejezett lehet SM-
ben szenvedd nében, ezért még inkibb elétérbe keriil a
csaladsegitd szerepe. Az egyéni feladatok ellatasa a hiz-
tartisban, az Gjsziilott anyatejjel valo tiplilasa, az anya—
gyermek kapcsolat kialakitasa neurologiai betegség nél-
kil sem konnyd feladat, azonban a tudat, hogy egészséges
gyermeket hozott a viligra, er6t adhat az SM-ben szen-
veds édesanyanak nemcsak ezen feladatok ellatisira, ha-
nem a betegséggel valé6 megkiizdéshez is.

Kovetkeztetések

Az SM-ben szenvedd édesanya és gyermekének egészsé-
ge érdekében az egészségligyi személyzet (neurologu-
sok, sziilész-négyogyaszok és neonatolégusok) szoros
kooperacidja elengedhetetlen a fogamzas idSpontjatdl
egészen a post partum id6szakig.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

A cikk végleges valtozatit a szerzG elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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