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A szisztémas autoimmun betegségek és a terhesség egytittes jelentkezése a hattérben zajlé immunolégiai és hormo-
ndlis tényez8k egymadsra hatdsa kovetkeztében megvaltoztatja mind az autoimmun kérkép, mind a terhesség lefolya-
sdt. Mivel az autoimmun betegek tobbnyire nék, sokszor fiatalok, fogamzoképes korban vannak és gyereket szeret-
nének, egyre inkabb fel kell késziilniink erre a specidlis helyzetre. Az elmalt 30 évben jelentGsen véltozott e betegek
gyerckvallalasinak a megitélése. Mig korabban szisztémas lupus erythematosusban a terhesség alatt és utin akar
50%-ban is fellingolt a betegség, ez az ariny az elmult idGszakban jelent8sen csokkent. Sokkal nagyobb gondot for-
ditunk arra, hogy a betegség a fogamzaskor ne mutasson aktivitdst, ilyen esetben legaldbb felére csokken a betegség
fellingoldsinak veszélye. A jobb eredményekhez hozzijirul a gondosabb betegvezetés, a kortikoszteroid megton-
toltabb haszndlata is. Antifoszfolipid-szindromaban adekvat antithromboticus kezelés hatdsira szignifikins mér-
tékben javult a sikeresen kiviselt terhességek aranya. Rheumatoid arthritisben a methotrexat batrabb hasznalata,
a tumornekrozis-faktor-alfa-gatlok alkalmazasa megvaltoztatta a betegség természetes lefolydsit, egyre tobb beteg
keril remisszidba. Ez kozvetett moédon a terhesség vallalasat, kiviselését is kedvezGen befolydsolja. Jelen tanulmany-
ban a szerzdk dttekintik a gyakoribb szisztémds autoimmun betegségek és a terhesség kapcsolatat, valamint a terhes-
ség alatt alkalmazhaté gyodgyszeres kezelés lehetSségeit. Orv. Hetil., 2011, 152, 1715-1723.
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Systemic autoimmune disorders and pregnancy

The coincidence of systemic autoimmune diseases and pregnancy may modify the outcome of the disease and the
pregnancy due to the background immunologic and hormonal processes. The great majority of patients with autoim-
mune diseases are young females in their reproductive ages willing to have babies. Consequently we have to prepare
for this special situation. Our concept on childbearing in autoimmune women has changed within the last 30 years.
Earlier, systemic lupus erythematosus flared in about 50% of patients during pregnancy, but the flare rate has signifi-
cantly decreased recently. This improvement can be attributed to increased attention to low diseases activity at the
time of conception, which might reduce to the half of the risk for flare. Tight control of patients and appropriate use
of corticosteroids also contribute to the better results. The adequate use of anti-thrombotic agents resulted in a sig-
nificant amelioration of pregnancy outcome in antiphospholipid syndrome. The earlier use of methotrexate and the
introduction of tumor necrosis factor-alpha inhibitors in the treatment of rheumatoid arthritis have changed the
natural characteristics of the disease. The increase in remission rate indirectly has beneficial effect on the number of
planned and carried out pregnancies. Authors review the connection between systemic autoimmune disorders and
pregnancy as well as the possibilities of medical treatment of such diseases during pregnancy.
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Roviditések

ACPA = anticitrullindlt peptid antigén; anti-b2GPI = béta-2-
glikoprotein-I elleni antitest; anti-dsDNS = kett8s szala DNS
elleni autoantitest; anti-SS-A = anti-Sjogren-szindréma antigén
A; anti-S§-B = anti-Sjogren-szindréma antigén B; aKL =
antikardiolipin-antitest; aPL = antifoszfolipid-antitest; APS =
antifoszfolipid-szindroma; ASA = aszpirin; aXA = aktivalt fak-
tor X-aktivitas; AV = atrioventricularis; C3 = komplement fak-
tor 3; C4 = komplement faktor 4; CD = cluster of differentiation;
DHEA = dehidroepiandroszteron; FSH = folliculusstimuldlé
hormon; HLA = humin leukocyta-antigén; IgG = immun-
globulin G; IIM = idiopathids inflammatorikus myositis; IL =
interleukin; INF = interferon; IUD = (intrauterin device) mé-
hen beliili eszk6z; IUGR = intrauterin novekedési retardacio;
KIR = killer inhibitor receptor; LA = lupus antikoagulans;
LH = luteinizalé hormon; LMWH = alacsony molekulato-
meg( heparin; MHC = {6 hisztokompatibilitdsi komplex;
NK = (natural killer) természetes 616; NLE = neonatalis lupus
erythematosus; OCP = (oral contraceptive pill) oralis fogam-
zasgatld; PIBF = progeszteronindukalt blokkoléfaktor; RA =
rheumatoid arthritis; RF = reumafaktor; RR = relativ kockazat;
SE = shared epitop; SLE = szisztémds lupus erythematosus;
SLE-DAI = SLE-betegség-aktivitdsi index; Th = T helper;
TNF-a = tumornekrozis-faktor-alfa

A szisztémds autoimmun betegségek dontéen a néket
érintik és bar viltozd, hogy egy-egy korkép mely élet-
korban manifesztal6dik dltaliban — példaul szisztémais
lupus erythematosus (SLE) a 20-30-as életévekben,
a rheumatoid arthritis (RA) 3040, a primer Sjogren-kér
40-50 éves korban —, valamennyi érintheti a fertilis kora
néket. Mivel a szisztémds autoimmun kérképekben
a talélés és az életmindség is jelentSsen javult az elmalt
évtizedek sordn, egyre inkibb megnovekedett az igény
az autoimmun betegek korében is a terhesség- és gyer-
mekvdllalds irint. Ma mdar egyre tobbet tudunk meg
mind az egyes betegségek patogenezisében, mind a ter-
hesség megmaradasiban szerepet jatszé immunologiai
folyamatokrél. Szisztémds autoimmun beteg terhessége
esetén ezek a folyamatok osszegz&dnek és specialis hely-
zetet teremtenek. Elemezniink kell ebben a vonatkozis-
ban, hogy az adott szisztémdas autoimmun betegség és
a kezelésében alkalmazott gyogyszerek hogyan befolya-
soljak a fertilitast, a terhesség kimenetelét, illetve a mag-
zat fejlédését, majd az utdd életét, egészségét. Feltehetd
az a kérdés is, hogy a terhesség alatti hormonalis valto-
zasok és immunoloégiai torténések milyen hatdst gyako-
rolnak az anya betegségére. Mivel az autoimmun beteg-
ség remisszidja, inaktiv allapota rendszerint gyogysze-
res kezeléssel érhetG el és sok esetben csak gyogyszeres
kezeléssel tarthato fenn, szélnunk kell az emlitésre ke-
rilé autoimmun betegségek kezelésében alkalmazott
immunszuppressziv, immunmodulans, illetve a beteg-
ség aktivitasit modosité kémiai és biologiai Gton el6-
allitott gyodgyszerek terhességben valé alkalmazhatésa-
garol.
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Terhesség alatti immunolégiai folyamatok

A terhesség immunolégiai szempontbdl sajatos helyzet-
nek tekinthetd, mivel a magzat genetikai allomdnyanak
felét apjatdl orokli, s ezek apai antigéneket hatdroznak
meg, vagyis a magzat az anya szamdra félig idegennek
tekinthets szemiallograft. A terhes anya szervezete még-
is kilenc hénapig tolerilja a magzatot, majd a 38—40. ter-
hességi héten a sziilés megindul, az allograft , kilokédik™.
Tobbszor sziilt nék szérumdban humin leukocyta-
antigének (HLA) elleni antitesteket lehet kimutatni, ami
arra utal, hogy az anya immunrendszere a magzat altal
megjelenitett idegen antigéneket felismeri. Ha a felisme-
rés megtorténik, és még sincs rejekcid, akkor ezt csak
aktiv, antigén-specifikus immuntolerancia képes biztosi-
tani. Ennek sziikségességére utal az is, hogyha a parok
kozott nagymértéki genetikai hasonlosag dll fenn, med-
d6 hazassigot eredményezhet [1]. Hogyan jon létre az
immuntolerancia? Az anya immunrendszere és a magzat
kozotti hatarfeliiletet a syncitio-trophoblast képezi. Ez
nem jelenit meg hagyominyos I. és II. osztilya f6
hisztokompatibilitasi antigéneket (MHC 1., I1.), viszont
kifejez6dnek rajta az tigynevezett minor hisztokompati-
bilitasi antigének. Ezek a HLA-G-csoportba tartoz6 an-
tigének kevésbé polimorfak, mint a HLA A-B vagy
C csoportba tartozék. Az MHC 1. és I1. hidnya gitolja a
CD8+ citotoxikus és a CD4+ helper T-sejtek dltal kozve-
titett effektor funkcidkat, mig a HLA-G jelenléte a ter-
mészetes 6l6sejtek (NK) aktivalédasat akaddlyozza [2].
Az NK-sejtek fontos szerepet toltenek be a placentacio
kontrolldlisaban és a sziilés megindulisiban, hovatovabb
fokozott aktivitisuk hozzajarulhat a terhesség id6 el6tti
megszakadisihoz. A terhesség alatt az uterinalis NK-
sejtek gatloreceptorokat (KIR = killer inhibitor receptor)
hordoznak, illetve aktivitasukat a citokinmili6 is gatolja
[3]. A jellegzetes citokinmintizat meghatirozisiban
T-sejtek vesznek részt. A T-sejtek, felismerve az idegen
antigéneket, aktivilédnak. Aktivitisuk mértékével ard-
nyosan progeszteronreceptort jelenitenek meg. A ter-
hesség alatt magas koncentriciéban jelen 1év6 progesz-
teron hatisira progeszteronindukilt blokkoléfaktort
(PIBF) termelnek, amelynek hatidsira csokken az NK-
sejteket aktivalé hatdst IL-12-szint. Ugyancsak ez irdny-
ba hat a fiziol6gids Osztrogénkoncentracié altal fenntar-
tott T helper 1 tipust (INF-y, IL-2, TNF-a) differen-
cidléddssal ellentétben a terhesség alatti (vagy exogén
bevitel kovetkeztében) magas sztrogénkoncentracio al-
tal elGidézett T helper 2 (IL-4, -5, -6, -10) iranyu diffe-
rencidlodas és citokintermelés [4]. A Th2 tipust citokinek
a humoralis immunvélaszt segitik. Ennek részeként a ter-
hesség alatt Ggynevezett aszimmetrikus antitestek jelen-
nek meg, amelyek az antigénhez képesek hozzakapcso-
16dni, de effektor funkciét nem véltanak ki. A terhesség
alatti Th2-dominancia azt is jelenti egyattal, hogy a don-
téen Th2 tipust, autoantitestek dltal medialt szisztémas
autoimmun betegségek (példaul SLE) a terhesség alatt
romlanak, mig a dontéen Thl és proinflammatorikus
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citokinek altal kozvetitett korképek (példdaul RA) javul-
nak [5]. Mivel az egyes betegségek patogenezise ennél
sokkal osszetettebb, a terhesség kapcsdn is [ényegesen dr-
nyaltabb a helyzet. Ezért nézziik meg konkrétan, hogy
mit mutatnak az elemzések meghatirozott kérképek ese-
tében a terhesség folyamdn!

Szisztémas lupus erythematosus (SLE)
¢és antifoszfolipid-szindroma (APS)

SLE és APS

Az SLE Kklasszikus szisztémas autoimmun korkép, amely
érintheti a bort, a savos hartydkat, a vesét, az idegrend-
szert, a vérképzd rendszert és valamennyi szervrendszert
[6]. Kialakuldsiban mind a természetes, mind az adaptiv
immunvilasz kisiklasinak szerepe van, azonban a pato-
genezis kozpontjaban az autoreaktiv B-sejtek fokozott
aktivitdsa és autoantitestek jelenléte all [7]. A lupus
klasszifikdciés kritériumai szerint ezek kozé az auto-
antitestek kozé besoroljik az antifoszfolipid- (aPL-) an-
titesteket is, mivel SLE-s betegek kozel kétharmadiban
mutathaték ki aPL-antitestek, és a pozitiv egyének felé-
ben kifejlédnek az antifoszfolipid-szindroma (APS) kli-
nikai manifesztaciéi — artérids vagy vénds thrombosis,
koros kimeneteld terhességek egy jol meghatirozott
csoportja; leggyakrabban ismétel6dé spontan vetélések,
korasziilés — is [8, 9, 10]. Az APS primer formdban is
létezik, de mas betegségekkel is tirsulhat. Az SLE-vel
valé szoros kapcsolata és a kéros kimeneteldi terhes-
ségekben nem mindig elvilaszthaté szerepe indokolja az
APS és SLE egyiittes targyaldsat.

Osztrogének és SLE, APS

In vitro vizsgilatok azt igazoltik, hogy SLE-s betegek
periférids vérébdl szarmazé mononukledris sejtek Osztro-
génre adott valaszként fokozottan termelnek anti-
dsDNS-autoantitestet és IL-10-et [11]. In vivo meg-
figyelés ehhez hasonléan azt jelezte, hogy SLE-s post-
menopausalis betegeknél alkalmazott Osztrogénszubsz-
tittcié enyhe /kozepesen sulyos fellobbanasteredményez,
ezzel szemben a dehidroepiandroszteron (DHEA) csok-
kentette az SLE aktivitasat [12, 13, 14]. A hormonalis
fogamzasgatlé tablettdk (OCP) az SLE kialakuldsinak
ismert kockazati faktorai, kiilonosen a tablettaszedés
kezdeti szakaszdban [15]. Egy tanulmany szerint OCP
szedése 1,9-szeresére emelte az SLE kialakulasdnak rela-
tiv kockazatit (RR) [16]. Ismert SLE-ben az OCP-k
nem vagy csak enyhe fellobbandst eredményeznek, és a
relapsusrita nem magasabb OCP-t szed6kben [17, 18,
19]. Miel6tt tovabblépnénk, itt kell megjegyezniink,
hogy az OCP-k novelik a thrombosis kockazatat, a rela-
tiv kockdzat (RR) 2,3 [20]. Ennek egyik oka lehet, hogy
OCP-szed6k ~20%-aban aPL-antitestek jelennek meg
[21]. Ennél is fontosabb, hogy az OCP-k és az aPL-
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antitest-pozitivitds thrombogen hatdsa egymast megsok-
szorozza, a thrombosis kockizata (RR) ~50-szeresére né
[22].

Terhesséy hatasa az SLE-re

Az Osztrogénhatasra vonatkoz6 megfigyelések vezettek
ahhoz a korabban mar vazolt feltételezéshez, miszerint a
terhesség kedvez&tlen hatassal van a lupusra; fogékony
egyedben mint iniciativ tényez6 hozzajarulhat a beteg-
ség manifesztaldddsahoz, kialakult SLE-ben trigger fak-
torként stlyosbithatja a meglévé tiineteket vagy 4j szervi
szovédmények kialakulasat eredményezheti. Mit mutat-
nak a konkrét elemzések? Egy korabbi tanulmdnyban
munkacsoportunk azt taldlta, hogy kozel azonos arany-
ban romlottak, nem valtoztak vagy javultak az SLE tiine-
tei terhesség alatt [23]. Ruiz-Irastorza szerint a fellob-
bands (lupus flare) nem stlyosabb terhesség alatt [24].
Petri azt észlelte, hogy terhesség soran féként a lupus
nephritis aktivalédik [25]. Urowitz munkacsoportja vi-
szont prospektiv vizsgalatban azt igazolta, hogy a lupus
sa hasonl6an alakul terhes és nem terhes SLE-s betegek-
ben [26]. Itt megjegyezziik azonban, hogy a terhesség
ténye jelentGsen korlatozza az alkalmazhaté gyogyszere-
ket, igy a kezelés esélyei, véleményiink szerint, rosszab-
bak. Osszességében megallapithatjuk, hogy a terhesség
alatti hormonilis és immunolégiai valtozasok kedvezst-
leniil befolyasoljak az SLE lefolyasat.

Az SLE hatisa o terbesséqre

A kapcsolat forditva is kedvez6tlen. SLE-s betegekben
nagyobb a vetélések, korasziilések, magzati intrauterin
retardacié el6forduldsa, mint az atlagpopulacidoban. Az
1990-es évek végén Rahman kozlése szerint SLE-s n6k
terhességeinek 60%-abol sziiletett terminusra €16, egész-
séges Ujsziilott, a vetélés és korasziilés ardnya 23,8% és
2,2% volt. 24,5%-ban éretlen Gjsziilottet segitettek vilag-
ra, és kozel 8% volt az intrauterin névekedési retardacié
(IUGR) [27]. Sajat betegeink korében is 60% koriil volt
abban a periédusban a terminusra bekovetkezé élveszii-
1ési arany, azonban az SLE manifesztil6dasa el6tti és uta-
ni id&szakban vizsgalva a terhességeket, igazoltuk, hogy
mig a lupus jelentkezése el6tt a terhességek kozel 80%-at
viselik ki sikeresen az asszonyok, addig az SLE kialaku-
ldsat kovetSen ez az arany kozel 20%-ra csokken [23].
Maira ezek az aranyok jelentésen javultak. Egy még nem
lezart tanulmdny szerint SLE-ben, fiiggetlentl az aPL-
antitestek jelenlététdl, a kedvez&tlen kimeneteld terhes-
ségek aranya 16% (vs. 2% az atlagnépességben), mig egy
mdsik tanulmany szerint 15% (vs. 4% szisztémds scle-
rosisban) [28, 29]. A kedvez6tlen kimeneteld terhessé-
gek soraba nemcsak a kordbban mar emlitett vetélést és
korasziilést soroltak, hanem a halvasziilést, az TUGR-t és
praceclampsidt. Az eddigi megfigyelések szerint ugy td-
nik, hogy a terhesség kezdetén észlelt magas betegségak-
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tivitds (SLE-DAI), magas anti-dsDNS-koncentricié,
komplementaktiviciot jelzé alacsony C3- és C4-kon-
centricié, valamint a proteinuria, hypertonia, throm-
bocytopenia és aPL-antitest-pozitivitds eldre jelezhetik a
terhesség kedvezStlen alakulasit [25, 30]. Az aPL-
antitestek koziil a lupus antikogulans (LA) bizonyult a
leger&teljesebb negativ prognosztikai markernek. Ko-
rabbi munkinkban magunk is negativ Osszefliggést iga-
zoltunk a spontin vetélések és az LA, valamint a b2-
glikoprotein-I elleni autoantitest (anti-b2GPI) jelenléte
kozott [31]. Kés6bb azt is igazoltuk, hogy APS-sel tar-
sulé SLE-s nék korében nemcsak a vetélék arinya, ha-
nem a vetélések szama is szignifikinsan nagyobb volt

[32].

APS és terbesség

Az APS Kklasszifikiciés kritériumai szerint a 12 hét kii-
lonbséggel ismételten is pozitiv aPL-antitest (LA, anti-
b2GPI vagy antikardiolipin [aKL]) jelenléte mellett leg-
alabb egy klinikai kritériumnak teljesiilnie kell, amely
lehet vénds vagy artérids thrombosis, de lehet kéros ki-
meneteld terhesség is [33]. Az idesorolhaté patologids
terhességeket definidltdk (1. tablizat).

Az aPL-antitestek nemcsak placentiris thrombosis ré-
vén idézhetik el a terhesség kéros kimenetelét, hanem
komplementaktivicié révén a placenta ereinek vasculitisét
hozzék létre, tovabbd a prosztaciklintermelés és -felsza-
baditas gatlisa kovetkeztében vasoconstrictiv hatasuk is
van. Ezenkivill a syncitiotrophoblastra gyakorolt direkt
hatds révén mar az implanticiét is gatolhatjik, igy a med-
ddéség hatterében is koroki szerepiik lehet [34, 35]. Az
eddigi megfigyelések arra utalnak, hogy APS-ben kedve-
z6tlen kimenetel leginkabb akkor virhaté, ha kordbban a
betegnek mar volt thromboticus eseménye, ha a beteg
thrombocytopenids vagy ha az APS lupushoz tarsul [36,
37]. Napjainkra az élvesziilési arany adekvit aszpirin- és
alacsony molekulatomeg(i heparin- (LMWH-) kezelés
mellett 80% folé emelkedett a korabbi kezeletlen bete-
gekben igazolt kozel 5%-hoz képest. Az APS-esetek
20%-aban azonban még ma is sikertelen a terhesség.
Magas az IUGR, az elhalt terhesség, abruptio placentae
el6forduldsa, tovibba SLE-hez hasonl6éan APS-ben is

1. tiblazat | Koros kimeneteld terhességek meghatdrozdsa

— Rekurrens spontin abortusz:
Harom vagy tobb, mdssal nem magyarazhato vetélés
a 10. terhességi hét elétt.

— Korasziilés:
Morfolégiailag normalis magzat esetén a 34. terhességi héten
vagy azon beliil meginduld sziilés, stlyos praceclampsia vagy
placentaelégtelenség miatt.

— Halvasziilés:
Egy vagy tobb terhesség sorian a morfoldgiailag ép magzat méssal
nem magyarazhat6 haldla a 10. terhességi héten vagy azon tal.

— Egyéb sz6v6dmények:
Eclampsia, abruptio placentae, intrauterin névekedési retardicio.
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gyakori (~30%) a praceclampsia [36]. Ennek egyik leg-
fontosabb patogenetikai faktora a mindkét betegségben
kimutatott endotheldiszfunkcié [38]. Ezenfelil szimos
4j tényezd — genetikai polimorfizmusok, angiogenetikus
tényezok, kiilonféle enzimek — lehetséges szerepét tanul-
manyozzik jelenleg a praceclampsia hitterében [ 39, 40].
Az aszpirin- (ASA-) és LMWH-kezelés gyakorlatit egy
friss ajanlas differencidltan alkalmazza, attdl fiigg8en,
hogy az aPL-pozitiv terhes asszonynak volt-e mar pato-
l6gias terhessége vagy sem. El6bbi esetben ASA + pro-
filaktikus d6zist LMWH addsa javasolt, mig ut6bbi eset-
ben kezelést nem tart indokoltnak. Azonban, ha az
aPL-pozitiv terhes n§ anamnézisében korabbi throm-
boticus esemény szerepel, akkor terapias LMWH-kezelést
javasolnak aXA-monitorozas mellett. Ha az itt részlete-
zett konvencionalis terdpia ellenére sem sikerdl terhessé-
get kiviselni, akkor antimalarids szer, intravénds immun-
globulin és kis dézist kortikoszteroid is megprébalhato
[41,42]. Az aPL-antitest-pozitiv terhességekbdl sziiletd
gyermekeknél gyakrabban figyeltek meg fejlédési, els6-
sorban idegrendszeri fejlédési zavart, magatartds- és fi-
gyelemzavart, tanuldsi nehézséget, diszlexiit. Az eddi-
giek szerint ezek inkabb a kis sziiletési sullyal és kora-
szilott statusszal, semmint az alapbetegséggel vagy a
kezeléssel fliggenek ossze, de ez tovabbi megerdsitést és
tanulmanyokat igényel [43].

Primer Sjégren-kor,
szekunder Sjogren-szindroma,
neonatalis lupus

A szisztémas autoimmun betegségek mas modon is ha-
tassal lehetnek az utédra. Ennek egyik klasszikus esete a
neonatalis lupusszindréma. Klinikai szempontbdl atme-
neti, de salyos bdrtiinetek, tranzitérius autoimmun
hemolitikus anémia, thrombocytopenia, hepatospleno-
megalia jellemzik, illetve legstlyosabb szovédménye a
congenitalis szivblokk [44]. Ez leggyakrabban III. foka
AV-blokkot jelent. A szivblokk intrauterin is gyakran je-
lentkezik, nemcsak a sziiletés utini hetekben észleljiik,
legnagyobb valészintséggel a 18-24. intrauterin hét ko-
zott 1ép fel, de a sziiletés utani 27. napig jelentkezhet.
Hatterében az anydban termel6dé 1gG tipust anti-SS-A-
autoantitest 4ll, amely a placentin it a magzatba jutva
azt betegiti meg. Mivel az anyai immunglobulinok
lebomldsa koriilbeliil hat hénap, az ezt kovetSen kiala-
kul6é hasonlé tlinetek biztosan nem a neonatalis lupus
erythematosus (NLE) tiinetei. Az anti-SS-A-pozitiv ter-
hességek mintegy 1-2%-dban alakul ki NLE, azonban
ismétl6dés mar 15-20%-ban varhat6. Az anya rendsze-
rint tiinetmentes. Eppen az Gjsziiltt betegsége miatt
keriil sor immunolégiai vizsgalatra. Figyelmes kikér-
dezés és vizsgdlat sordn enyhe siccatiinetekre, livedo
reticularisra és fotoszenzitivitasra deriilhet fény.

Az anti-SS-A-autoantitest az extrahilhaté nukledris
antitestek kozé tartozik, és bar el6fordul SLE-ben — kii-
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l6nosen szubakut lupusos bértiinetekkel, fényérzékeny-
séggel, ritkdbb és kevésbé stlyos belszervi érintettséggel
—, jellemz&en Sjogren-kérban és siccaszindrémdban for-
dul el§ [45]. A Sjogren-kor a kiils§ elvalasztist mirigyek
gyulladasaval jaré autoimmun epithelitis. Obligat glan-
dularis tiinetei a keratoconjunctivitis sicca €s a xerostomia.
Emellett egyéb mirigyek érintettsége is panaszt okozhat
a betegnek, és szamos extraglandularis tiinete (példdul
mononeuritis, cutan vasculitis, renalis tubularis acidosis,
interstitialis tid&betegség) is megjelenhet. A diagnozis
felallitasahoz sziikséges az anti-SS-A- és/vagy anti-SS-B-
autoantitest kimutatasa, vagy kisnyalmirigy-biopszia so-
ran meghatarozott hisztopatologiai eltérések (lympho-
cytds fékuszok) jelenléte. Sjogren-szindroma csaknem
valamennyi mds szisztémds autoimmun betegséghez
(leggyakrabban RA, SLE) tarsulhat és egyéb autoimmun
kérképekkel (példaul autoimmun thyreoiditis, autoim-
mun hepatitis, primer biliaris cirrhosis) is tarsulhat [46].
Terhességvallalds el6tt éppen ezért a siccatiinetek ob-
jektivizalasa és az anti-SS-A-vizsgilat nem mellzhetd.
A terhes anya kezelése a magzat egészsége érdekében
akkor is indokolt, ha az anya tiinetmentes. Ez esetben
célszerd a placentidn jobban dtjutd és nem metabolizdl6dé
dexamethason vagy bethametason alkalmazdsa, amely
minden mds esetben keriilendd.

Egyéb szisztémas autoimmun
betegségek

Egyéb szisztémas autoimmun betegségekben — valdszi-
ntileg azok ritkasiga miatt — nincsenek ilyen részletes
adataink a terhességet illetSen.

Az idiopathids inflammatorikus myositisek (IIM) kap-
csan két nagyobb felmérés késziilt. Az egyik az 1980-as
években, amely azt igazolta, hogy az IIM kialakulasa
el6tti terhességek kimenetele nem kiilonbozik az atlag-
populicids adatoktdl, azonban az IIM kialakuldsat kove-
téen a spontin vetélés arinya 30%, korasziilés 50%-ban
fordult el§ és a perinatalis haldlozas 25% [47]. A masik
reprezentativ szimu beteg adatainak retrospektiv elem-
z¢sérél sz616 kozleményben 174 1IM-es beteg 186 ter-
hességébdl mindossze kilenc beteg 14 terhessége jott
létre az IIM utdn, igy jelent&sebb kovetkeztetésre ez a
felmérés nem adott lehetéséget. Kiemelendé azonban,
hogy az IIM utani terhességeknek alig a fele (6,/14) fe-
jez6dott be terminusra élvesziiléssel. Szignifikans kii-
16nbség volt a sziletési sulyok tekintetében is; az 1IM
nagyobb mértékben vezetett IUGR-hoz [48]. Néhiny
kozlést olvashatunk az aktiv myositis IVIG-gel torténd
eredményes kezelésérdl a terhesség alatt. Felmertiil a kér-
dés, hogy vajon az izomgyengeség okoz-e fijaselégtelen-
séget IIM-es betegeknél és hogy gyakoribb-e emiatt a
csaszarmetszés aranya.

A szisztémds sclerosis a b6r, bdr alatti kotSszovet és a
belszervek fibrosisaval, immunoldgiai eltérésekkel és
nem gyulladdsos vasculopathidval jellemezhet6. Ez a
vasculopathia ronthatja a placenta keringését is. Ezenki-
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vil a scleroderma renalis krizise és a kontrolldlatlan
pulmonalis artérids hypertonia a terhesség kiviselésének
relativ ellenjavallatat képezik [49]. Egy prospektiv vizs-
galatban azt taldltak, hogy terhességmegszakadds 4%-ban
fordult csupdn el6, 25%-ban észleltek korasziilést és 1,5%
volt a praececlampsia gyakorisiga. Nem mutatkozott kii-
16nbség a terhességek kimenetelében a limitalt és dittaz
bértinetekkel rendelkez6k kozott. Az egyes szervek
funkci6ja az esetek nagyobb hdnyaddban stabil maradt
[29].

A primer szisztémis vasculitisek heterogén, szines be-
tegségesoportokat dlelnek fel [50]. Altaliban nagyon
ritkak, kisebb a nd:férfi arany, és vannak olyan formdk,
amelyek a fertilis kort kovetSen alakulnak ki (példdul
Oridssejtes arteritis). Emiatt szisztematikus, megbizhaté
adatokkal nem rendelkeziink ebben a betegségcsoport-
ban. Friss felmérés adatai azt igazoljak, hogy primer
szisztémds nekrotizalé vasculitisekben nem ritka a vetélés
és korasziilés. A terhességnek altalaban nincs hatdsa a
vasculitis lefolydsdra, de a betegek szoros monitorozisa
sziikséges, mivel életveszélyes komplikaciok rovid idé
alatt kialakulhatnak [51].

Rheumatoid arthritis

A rheumatoid arthritis (RA) a lakossag 0,5-1%-4t érinti
az egész viligon, igy hazdnkban is [52]. N6i dominancia
a jellemzd, sokan fogamzoképes korban betegszenek
meg. Kezelése a terhesség alatt kihivast jelent. Az RA
patogenezise Osszetett folyamat, amelyet leginkabb Th1l
tipust, illetve a proinflammatorikus citokinek dltal ird-
nyitott celluldris immunvalasz jellemez. Terhesség soran,
a korabban mdr ismertetett immunolégiai hatisok ered-
ményeként, a betegség aktivitasa dltalaban csokken [53].
A betegek koriilbeliil egynegyedénél azonban a betegség
aktivitasa a terhesség alatt nem véltozik vagy akir romlik
[54]. Felmeriil a kérdés, hogy a néi nemi hormonok
hatdssal vannak-e az RA lefolydsira. Egyes esetekben
a menstrudcios ciklus alatt valtozik a betegség aktivitasa.
Ugyanakkor az RA-s betegek és egészséges n6k szérum-
osztrogénszintje kozott nem lehetett kiillonbséget kimu-
tatni [55]. Hormonpétléd kezelésben részesiilt n6knél a
betegség lefolydsaban valtozds nem volt kimutathaté
[56]. A hormonalis hatdsok szerepét bizonyitjak azok az
epidemioldgiai vizsgilatok, amelyek kimutattik, hogy
oralis antikoncipienst szed§ néknél a betegség kialakula-
sanak veszélye kisebb, és lehet, hogy e készitmények el-
terjedt hasznalata az oka, hogy a betegség incidenciaja
fokozatosan csokken [57].

Terhesséy hatasa o rhewmatoid
arthritisre

Megallapitasra keriilt, hogy a betegek kortilbeliil 75%-a a
terhesség alatt spontdn javul [58]. A javulas altalaban az
elsé trimeszterben kezdddik, és folytatddik a masodik
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¢és harmadik trimeszter alatt is. A javulast tobb tényez§
is okozhatja. Az egyik a terhesség alatt megvaltozott
citokinmili§. Ez val6szintileg a terhesség alatt bekovet-
kezd, a luteinizalé (LH) és a folliculusstimulalé hormon
(FSH) koncentricioviltozdsainak kovetkezménye [59].
Egy masik tényezd lehet a HLA-kilonbségbdl adodo
magzati mikrokimérizmus [60]. A terhesség altal indu-
kalt remisszi6 harmadik relevins tényez8je az IgG
N-glikinok megnovekedett galaktozilacidja lehet [61].
Visszatérve a mikrokimérizmushoz, meg kell jegyez-
niink, hogy ma mar egyértelmden igazolt tény az anyai
és magzati sejtek kétirdnyt vandorlasa terhesség sordn.
Az els6k kozott éppen RA-ban igazoltik, hogy példaul a
»shared epitop” (SE) pozitiv mikrokimérizmusnak sze-
repe lehet az RA etiopatogenezisében [62, 63]. Az SE
nem mas, mint a HLA-DR béta-lancinak harmadik
hipervariabilis régiéjaban 6t aminosav-szekvenciat meg-
hatdrozé szakasz, amely az RA egyik fogékonysigi és
egyben kedvezétlen prognosztikai genetikai markere.
A mikrokimérizmus jelent&ségét mds autoimmun kor-
képekben, igy példaul szisztémas sclerosisban és SLE-
ben is leirtdk [64]. Bar a terhesség alatt az RA tiinetei
dltalaban javulnak, a teljes remisszié nem gyakori. Egy
prospektiv vizsgilatban a harmadik trimeszter végén
a rheumatoid arthritises néknek csupan 27%-a volt
remissziéban [65]. Emiatt sokan szorulnak a terhesség
alatt gyogyszeres kezelésre. Osszegezve: a terhesség alatt
bekovetkez6 immunolégiai és hormonalis valtozasok az
RA aktivitdsat az esetek tobbségében kedvezben befo-
lyasoljak.

Rhbeumatoid avthvitis hatdsa
a terhességre

A jol kezelt rheumatoid arthritisben szenved6 nék ter-
hességének kimenetele nem kiilonbozik az atlagos popu-
lacioétol. Magas betegségaktivitas és/vagy nagy korti-
koszteroidigény mellett viszont gyakoribb az alacsony
sziiletési stly és a korasziilés [66].

A posztpartilis idiszak és szoptatis

Korabbi megfigyelés szerint a sziilést kovetd idészakban,
kiilonosen az elsé hirom hénapban a betegek 90%-dban
visszaesés kovetkezik be. Ez az idGszak a sziilést kovetsd
koriilbeliil kilencedik hénapig tart [67]. Ujabb adatok
alapjan a posztpartilis relapsus mar csak 41%-ra tehetd.
Ugy tlinik, hogy sem a javulds, sem a relapsus nem fiigg
ossze a citrullinalt peptidek elleni autoantitestek (ACPA)
— mint az RA specifikus markerei — és a reumafaktor-
(RF) szintekkel. Az RF- és ACPA-negativak azonban na-
gyobb eséllyel javultak a terhesség alatt [68]. Egyes vizs-
galatok szerint ebben az idGszakban az RA kialakuldsa
Otszor gyakoribb, mint maskor [69]. A sziilést kovetd
fellingolasnak tobb oka is lehet: 1. az endogén hormo-
nok szintjének csokkenése, 2. a citokinprofil Thl iranya-
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ba val6 eltolddésa, 3. a prolaktinszint emelkedése [70].
Egy vizsgalat ezzel egybehangzdan azt taldlta, hogy
szoptaté néknél a rheumatoid arthritis fellingoldsa a
gyakoribb [71]. Az esetek tobbségében a betegség fel-
lingolasa miatt a gyogyszeres kezelés inditdsat nem le-
het elkertilni. Ez a szoptatas leallitasat teheti indokoltta.

Egyéb tényezok

RA-ban gyogyszeres kezelés mellett biztonsigos fo-
gamzasgatlasra kell torekedni. Legjobb tapasztalatok a
kombinalt oralis fogamzasgatlassal vannak. Immunszup-
pressziv kezelés esetén RA és egyéb autoimmun beteg-
ségekben is az IUD alkalmazisat lehet8ség szerint ke-
rilni kell [72]. Sziilésnél a csipbiziileti érintettséget
figyelembe kell venni, ezekben az esetekben csiszarmet-
szés sziikséges. Nyaki panaszok esetén az altatds miatt
esetleges atlantoaxialis subluxatio fenndlldsit minden-
képpen tisztazni kell.

Gyogyszerek

A jelen irodalmi attekintés altal nyajtott lehetGségeket
meghaladja, hogy a terhesség alatt és a gyermekagyas
id6szakban alkalmazhaté gyogyszerekkel kapcsolatos
tapasztalatokrél részletesen szoljunk. Altalinossiagban
emlitjiik, hogy a szisztémdas autoimmun betegségek ke-
zelése 6Gnmagdban is kihivést jelent. Még nehezebb a fel-
adat fiatal nébetegek esetében, akik betegségiik mellett
gyereket szeretnének vallalni. Ilyenkor figyelembe kell
venniink a kezeletlen alapbetegség terhességre gyakorolt
hatasa mellett a gyogyszereknek nemcsak az anya szer-
vezetére kifejtett nem kivant mellékhatdsait, hanem az
alkalmazott készitményeknek a fertilitist befolyasold
szerepét és a magzatkarositdé mellékhatasait is. Ezért na-
gyon fontos a terhességek gondos tervezése, az anyai
alapbetegség aktivitasinak el6zetes csokkentése és stabi-
lizalasa. A tervezésnek ki kell terjednie a terhesség el6tti
gyogyszerek megvalasztdsitol kezdve, kozvetleniil a te-
herbe esés el6tti és a terhesség alatti gyogyszeres keze-
lésen keresztiil a sziilést kovets, majd a gyermekagyas
id6szakban alkalmazott terapidkig. Ismerntink kell az
alkalmazhat6 és az alkalmazott gydgyszerek tulajdon-
sdgait, terhességben valé alkalmazisuk biztonsigossigat.
Ugyanez vonatkozik a sziilést kovet§ idGszakra, és a
szoptatas alatt alkalmazhaté szerek ismeretére. Alapvetd
elv, hogy csak olyan beteget szabad terhességbe ,,beleen-
gedni”, akinek a betegsége egyensilyban van. Igy van a
legnagyobb esély arra, hogy a terhesség biztonsigosan
telik el és a magzat is egészséges lesz. Természetesen el6-
fordulhat nem vart terhesség, amely a beteg és az orvos
szamara egyarant kihivast jelent. Az autoimmun ¢és gyul-
ladasos reumatolégiai kérképekben alkalmazott gyogy-
szerekre vonatkozo részletes adatok legfontosabb ele-
meit a 2. tdblizatban dsszegezziik.
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2. tablazat
garol
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Autoimmun betegségek és gyulladdsos reumatologiai korképek kezelésében alkalmazott gybgyszerek terhesség és szoptatds alatti alkalmazhatdsa-

Gyobgyszer

Hatas

Terhességben

Szoptatas alatt

F6&bb nem kivint hatdsok

Nem szteroid

Ciklooxigendz-gatld

Rovid ideig adhatd, gyors

Rovid ideig adhatéd

Infertilitds (implanticié

gyulladisgatlok felezési idejli. Az utolsd két gatldsa), ductus arteriosus
hénapban nem szabad. korai zarodasa
100 mg aszpirin végig adhat6
Kortikoszteroidok Osszetett gyulladisgitls, Napi 15 mg-ig biztonsiggal Kockdzat-haszon Intraurerin névekedési
immunmoduldns adhat6, nagyobb adagban mérlegelésével adhaté  zavar, korai burokrepedés,
a haszon—kockazat mérlegelé- nagy dozis mellett magzati
sével malformdcié
Methotrexat Folsavantagonista Tilos Tilos Magzati malformicio,
mieloszuppresszio
Leflunomid Orotsav-dehidrogendz-gatld6 Nem adhat6 Nem adhat6 Magzati malformacio
Szulfaszalazin Folsavgitld Biztonsagosan adhat6 Biztonsagosan adhaté  ?
Antimaldrias szerck Immunmodulins Biztonsagosan adhaté Biztonsagosan adhaté  Kis szdzalékban magzati
rendellenesség
Ciklosporin A Immunmodulins Biztonsagosan adhat6 Biztonsagosan adhaté 2
Azathioprin Purinantagonista Kockizat-haszon mérlegelésé- Adhaté Kis szazalékban magzati
vel adhaté rendellenesség
Ciklofoszfamid Antiproliferativ Tilos Tilos Teratogén
Intravénds immunglobulin - Immunmoduldns Biztonsagos Biztonsagos ?

TNEF-alfa-gatlok TNF-alfa gatldsa

adhato

Egyéb hatdst biologiai B-sejt-deplécid,

Nincs elegendd adat, nem

Nem adhaté

Nincs elég adat,
nem adhaté

Magzati malformicio,
immunszuppresszié
lehetséges

Nem adhat6 Immunszuppresszio,

szerek kostimulaciogatlas ?
Kovetkeztetések hatnak. Tanacsos a terhesség elStt erre a beteget és a

A kiilonboz§ szisztémds autoimmun betegségek a ter-
hesség alatt és kozvetleniil utina kiillonbozGképpen vi-
selkedhetnek. Minden betegre vonatkozik azonban,
hogy terhességet csak tervezetten vallalhat a sajat és a
magzat biztonsaga érdekében. Olyan esetben lehet a ter-
hességet villalni, amikor a betegség egyenstlyban van
mir legalabb hat honnappal a fogamzis elStt. A gyogy-
szeres kezelést a terhesség el6tt, a gyogyszerek terhes-
ségre és magzatra gyakorolt hatdsinak figgvényében
modositani kell. A terhesség alatt szoros nyomon ko-
vetés sziikséges, ilyenkor a gyogyszeres kezelést a lehe-
t6ség szerint a minimalisra kell csokkenteni. Amennyi-
ben a betegség a terhesség alatt fellingol, akkor rovid
tdvon a szteroidterdpia a megfelel§ vilasztis, 15-20
mg/nap prednisolon alatti adag veszély nélkiil alkal-
mazhaté, amennyiben az nem elégséges, atmenetileg ro-
videbb id6re, két-hirom hétre magasabb adagok is al-
kalmazhaték. Végs6 soron az anya élete és egészsége
érdekében a terhesség megszakitasa is sziikségessé val-
hat. A kortikoszteroidkészitmények kozil a predniso-
lont vagy a metilprednisolont kell elényben részesiteni.
Amennyiben a magzatot kivanjuk kezelni, akkor a szin-
tetikus készitmények a valasztando szerek. A sziilést ko-
vetéen a szisztémas autoimmun betegségek fellingol-

csaladjat felkésziteni, hogy ne érjen senkit varatlanul egy
esetleges korhdzi kezelés vagy a szoptatis felfiggesz-
tése, a tejelvilasztids mesterséges megsziintetése. Ha a
beteg szoptat, akkor figyelembe kell venniink, hogy
milyen gyogyszerek milyen mennyiségben vilasztédnak
ki az anyatejbe, és ez mennyire lehet kiros az jszii-
lottre vagy csecsemdre. A gondos tervezés, a beteg,
a beteg csaladjanak és az orvosainak a szoros egyiitt-
miikodésével e betegeknél is redlis esély van a problé-
mamentes terhességre és sziilésre.

Készonetnyilvanitas

Az els§ szerz6 koszonettel tartozik Szegedi Gyula akadémikusnak, ami-
ért lehet8sége volt iranyitasaval szamos, SLE-ben és APS-ben szenvedd
beteget sikeres terhességhez és egészséges gyermekhez segiteni.
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