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Dr. Sevcic Krisztina

rheumatoid arthritis (RA) tulnyomorészt a rep-
roduktiv éveikben jaré néket érinti, igy az orvos-
beteg taldlkozdsok sordn sokszor mertil fel kérdés

a gyermekvallaldssal, annak esélyével, illetve veszélyeivel

kapcsolatban:

o Csokkenti-e a teherbeesés esélyét a betegség, illetve az
arra alkalmazott terdpia?

o Orokolheti-e a megsziiletendd gyermek a betegséget?

e Hogyan befolyisolja a terhességet az anya betegsége?

e Az RA vagy az arra alkalmazott gyogyszeres keze-
lés okozhat-e magzati kdrosodist, illetve velesziiletett
rendellenességet?

e A terhes né folytathatja-e az addigi kezelését, illetve
milyen gy6gyszereket kaphat a terhesség, illetve szop-
tatds alatt, ha az dllapota rosszabbodik?

Az utdbbi évek szakirodalmdnak attekintésével a szerzd

a fenti kérdésekkel kapcsolatban kozolt legfrissebb infor-

mici6kat, illetve ajinldsokat foglalja ossze.

RA és fertilitds

Klinikai vizsgilatok igazoljik, hogy az RA-s nknek ke-
vesebb gyermekiik sziletik, illetve gyakoribb kéztik a
gyermektelenség, kiilonosen, ha fiatal életkorban (30 éves
kor el8tt) diagnosztizaljik betegségiiket, illetve ha a diag-
nozis feldllitdisakor még nincs gyermekik (1). Egy 2011-
ben kozolt norvég vizsgilatban 631, gyulladdsos izileti
betegségben szenvedd beteg sziilési adatait viszonyitottak
az atlagos populaciébdl vett, korban illesztett kontrollcso-
port adataihoz (2). A betegek 32,6%-a volt gyermektelen a
referenciacsoport 26,4%-dhoz képest.

Az RA-s betegeknél megfigyelt csokkent sziiletési szd-
mot sok tényezd befolydsolhatja, igy a csdkkent szexualis
aktivitds (amit a legtobb vizsgilt, illetve megkérdezett né-
beteg a betegség okozta fdjdalommal és firadékonysiggal
magyarédz), a funkciondlis kirosodds (illetve a félelem attol,
hogy funkciondlis korlatai miatt nem lesz képes gyermeke
elldtdsdra), az iddsebb életkor, a csdszdrmetszés gyakoribb
volta a gyulladdsos iziileti betegségben szenveddk kozt, és
a beteg személyes dontése (példdul attol val félelmében,
hogy a sziiletendd gyermek is izileti beteg lesz). Ugyanak-
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kor az RA-ban alkalmazott gyégyszerek mellékhatisaival
is szdmolni kell.

Az alacsony sziiletési szam mellett a csokkent fertilitds
mutatéja a teherbeeséshez szikséges id6 (TTP, azaz time
to pregnency) megnyuldsa (3). Egy, a kozelmultban kozolt
holland prospektiv vizsgilatban 245 RA-s nébeteg koveté-
sekor 42%-ban észleltek 12 hénapot meghaladé TTP-t (4).
A megnyult TTP az id6sebb életkorral, a nulliparitissal, a
magasabb betegségaktivitdssal, a prekoncepciondlis idé-
szakban alkalmazott nem szteroid antireumatikus keze-
léssel és a prednisolon alkalmazisdval mutatott Gsszefiig-
gést. A prednisolon hatdsa dozisfliggd volt, szignifikinsan
hosszabb TTP-t a 7,5 mg-ot meghaladé napi dézisnal
taldltak. A dohdnyzds, a betegség tartama, az RF- és az
anti-CCP-poritivitds, a kordbbi methotrexathasznalat és
a prekoncepciondlisan alkalmazott sulfasalazin nem muta-
tott Osszefliggést a megnyult T'TP-vel.

A magas betegségaktivitds valészintleg a felszapo-
rodott gyulladdsos medidtorok révén fejti ki negativ ha-
tasdt a fertilitdsra, hiszen szdmos citokin, chemokin és
novekedési faktor jitszik fontos szerepet a bedgyazédis
sordn a blastocysta és az endometrium kozti interakcié-
ban. A nem szteroid gyulladdsgitlok a prosztaglandinok
szintézisének gitlisa révén megzavarhatjdk az ovuldci-
6t és az implanticiét. A gliikokortikoidok valészintleg
a hypothalamus-hypophysis-ovarium tengelyen fejtik ki
hatasukat, terdpids dézisban csokkentik a hypophysisbél
kidramlé luteinizdléhormon-pulzusok gyakorisdgit, de a
prednisolonnak kozvetlen hatdsa is lehet az ovarialis funk-
ciéra és az endometriumra. Nincs bizonyiték arra, hogy a
methotrexat csokkentené az ovarialis rezervet, az inkdbb
az id6sebb életkorra tolédé gyermekvillaldssal van Gssze-
tuggésben.

RA és terhesség

Az 1930-as évektdl szimos kozleményben szamoltak be
a gyulladdsos iziileti betegségek terhesség alatt megfigyelt
spontin javuldsir6l, bar az ujabb, prospektiv vizsgilatok
adatai szerint ez a javulds kisebb mértéki és kevesebb be-
tegen figyelhet§ meg, mint azt koribban gondoltik (3).
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1. tablazat. Az EULAR megfontoldsai a terhesség el6tti,
alatti és szoptatas el6tti kezeléssel kapcsolatban

A A csaladtervezést minden reproduktiv korban 1évé betegnél
figyelembe kell venni, €s a terapiat sziikség esetén a tervezett
terhesség elétt modositani sziikséges.

B A gyulladésos reumatoldgiai betegségben szenvedd nébeteg
kezelésének célja a tervezett terhesség elétt/alatt és a szoptatas
alatt az anyai betegség aktivitasanak csdkkentése anélkil, hogy a
kezelés a magzatot kéarositana.

C Mérlegelni kell a kezelés magzatra gyakorolt kockazatat, illetve a
kezeletlen anyai betegség magzatra és anyara gyakorolt hatasait.

D Aterhesség és szoptatds alatti gyogyszeres terapiaval kapcso-
latos dontést a reumatoldgusnak és a szllész-négyodgyasznak,
valamint a betegnek kozosen kell meghozniuk, sziikség esetén
egyéb tarsszakmakat is bevonva.

Kevés vizsgilat tortént RA-s ndbetegek korében a ter-
hesség kimenetelét illetGen. Ezek a vizsgalatok tobbnyire
retrospektiv vizsgélatok voltak, és sokszor egymasnak el-
lentmondé eredményeket hoztak. Tébb besziamolé jelent
meg arrdl, hogy kilonboz6 reumatolégiai kérképekben
szenvedd nék jszilottjeinek alacsonyabb a sziletési sulya,
kiilénosen, ha az alapbetegségiik a terhesség alatt jelentds
aktivitist mutatott (4-6). Az alacsony sziiletési suly, kii-
16n6sen, amikor az a terhességi kornak megfelels salytél
is elmarad, nemcsak fejlédési elmaraddssal jir, de kimu-
tattak, hogy jelentds rizikéfaktor a perinatalis komplikd-
cidkra, illetve a késébbi életkorban jelentkezé metabolikus
szindrémdra és cardiovascularis betegségekre. A terhesség
alatt alkalmazott prednisolonkezelés, igy tiinik, hogy 6sz-
szefliggésben van mind az alacsony sziiletési stllyal, mind
a korasziiléssel.

Holland szerz6k egy nagy prospektiv vizsgdlatban
RA-s nébetegekben a terhesség kimenetelét, a terhesség
alatt felléps komplikdciokat, illetve a betegségaktivitds és a
terhesség alatt alkalmazott gydgyszerek hatdsit vizsgaltdk
a sziiletési salyra (4). Megallapitottak, hogy jol kontrollalt
RA-ban a terhesség kimenetele az atlagpopuldciéhoz ha-
sonlé. A betegségaktivitds és a terhesség alatt alkalmazott
prednisolonkezelés negativ hatdssal volt a sziiletési stlyra.
Prednisolonkezelés mellett szignifikdnsan gyakrabban for-
dult el8 a 37. terhességi hét el6tti sziilés. A vizsgalt RA-s
populdcidban jelentds szimban tortént mdszeres (fogds,
illetve vikuumextrakciés) hiivelyi sziilés (a betegek 17%-
dban az dtlagpopuldcié 10,5%-dhoz képest). A csiszarmet-
szés szignifikdnsan gyakoribb volt a magas gyulladdsos ak-
tivitist mutaté RA-s betegekben. A terhességi hypertonia
és a praeeclampsia nem volt gyakoribb a vizsgilt beteg-
csoportban a referenciacsoporthoz képest, bar korabbi
vizsgalatok ezen komplikdcidk gyakoribb el6fordulasarcl
szamoltak be az RA-s és f6ként a szisztémds autoimmun
betegek korében.

Annak megértése, hogy hogyan vezet a magas gyul-
laddsos aktivitds alacsony sziiletési sulyhoz, még tovabbi
vizsgilatokat igényel. Ugyanakkor néhdny patofiziolégiai
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hipotézis magyardzatul szolgilhat. Igy az endothelialis
diszfunkcié — ami az aktiv RA-nak gyakori komplika-
cidja, és az atherosclerosis kezdeti stidiumanak tekin-
tik — vasculopathidt okoz, ami hozzdjérulhat a placenta
koros fejlédéséhez. A placenta fejlédési zavara ismerten
kedvezétlen terhességi kimenetellel tdrsul. Egy masik
magyardzat szerint a megfeleld magzati fejlédéshez az
anydéhoz képest alacsonyabb szérumkortizolszint szik-
séges. A felszaporodott proinflammatorikus citokinek
[mint a tumornekrézis-faktor (TNF) -q, interleukin-1,
interleukin-6], melyek az aktiv RA velejréi, csokkentik
a placentdban az anyai kortizolt inaktivilé 2-es tipust
11B-hidroxiszteroid dehidrogendz (11BHSD2) enzim
szintjét, ennek kovetkeztében vezetnek alacsony sziile-
tési salyhoz.

Egyetlen vizsgilatban sem talaltik gyakoribbnak RA-s
betegeknél a major congenitalis rendellenességek és a
perinatalis halal el6forduldsat.

Fenti megfigyelések azt sugalljak, hogy torekedni kell a
terhesség el6tt és alatt az alacsony betegségaktivitds eléré-
sére a jobb terhességkimenetel érdekében.

Gydgyszeres kezelés terhesség és szoptatds
alatt

Ince-Askan és munkatirsai az aldbbi gy6gyszeres ajanldst
fogalmaztik meg terhességben irodalmi 4ttekintésiik alap-
jan (5): a gy6gyszeres kezelést a tervezett terhesség el6tt
idében kell médositani, torekedni kell az alacsony beteg-
ségaktivitis, illetve ahol lehetséges, a teljes remisszié eléré-
sére még a tervezett teherbeesés el6tt.

Az EULAR szakért6i munkacsoportja az utébbi 10 év
szakirodalmanak dttekintése, illetve regiszteradatok alap-
jan Gj ajanldst adott ki a reumatoldgiai kérképek kezelésé-
161 terhesség, illetve szoptatds alatt, amelyben az dltalinos
megfogalmazds mellett (1. tdbldzat) minden egyes készit-
ményt kilon-kilon is megvizsgaltak (7).

DMARD-ok

A hagyomdnyos betegséglefolydst modosité —szerek
(DMARD-o0k) koziil a sulfasalazin és a chloroquinszar-
mazékok a leggyakrabban alkalmazott készitmények ter-
hesség alatt RA-ban, koszonhetéen ismert hatékonysa-
guknak és biztonsigossaguknak. Bir a sulfasalazin atjut a
placentdn, szimos vizsgilat igazolta, hogy biztonsdgosan
alkalmazhaté terhesség alatt. Patkdnyokndl és nyulaknal
végzett reprodukciés vizsgilatok magzati kdrosodasra
utalé bizonyitékot nem mutattak ki. Tartds klinikai al-
kalmazds és kisérletes vizsgilatok azt igazoltik, hogy a
gyogyszernek nincs sirgasigot okozé kockizata. Néhdny
esetben aplasztikus anaemidt és neutropeniit figyeltek
meg napi 2 g-ndl nagyobb dézisban sulfasalazint szedé
nébetegek wjszilottjeinél, ezért azt ajanljik, hogy ezt a dé-
zist ne haladjdk meg a terhes nék sulfasalazinkezelésénél.
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A sulfasalazin gitolja a folsav gastrointestinalis és cellu-
laris felvételét, ezért a folsavpotlast eld kell irni a terhes-
ség egész ideje alatt. Beszdmoltak olyan ujsziil6ttekrdl,
akik terhesség alatti anyai sulfasalazinexpoziciét kovets-
en vel8cs6zaréddsi rendellenességgel sziilettek, de nem
igazoltdk, hogy a sulfasalazinnak szerepe volt-e ezeknek
a rendellenességeknek a kialakuldsaban. Mivel a magzati
kdrosodds lehet8sége teljes mértékben nem zarhaté ki, a
sulfasalazin terhesség alatt csak a kockdzat/elény gondos
mérlegelése utin alkalmazhaté. A lebontatlan sulfasalazin
csak elenyész6 mennyiségben mutathaté ki az anyatej-
ben, de metabolitja, a szulfapiridin az anyai szérumszint
30-60%-it is elérheti az anyatejben. Mindazondltal az
egészséges, iddre sziiletett csecsemdk szoptatdsit biztonsd-
gosnak tartjik, viszont az éretlen, a hyperbilirubinaemids,
illetve a glikéz-6-foszfit dehidrogendz deficientidban
szenvedd Ujsziilottek szoptatdsit sulfasalazinkezelés mel-
lett kerilni kell.

A hydroxychloroquin atjut a placentén, de tobb széz ter-
hesség kovetése soran a szokdsos 200-400 mg napi dézist
kezelés mellett nem kozoltek nagyobb ardnyu velesziile-
tett rendellenességet. Tovabbd a megsziletett gyermekek
hosszi tava kovetése sordn sem taldltak latdsi, halldsi vagy
fejlédési rendellenességeket. A hydroxychloroquin csak el-
enyész8 mennyiségben mutathatd ki az anyatejben.

A ritkdbban alkalmazott DMARD-ok kozil a cyc-
losporin is adhaté terhesség alatt abban az esetben, ha
a varhat6 anyai elényok felilmuljdk az esetleges mag-
zati kdrosodds kockdzatit, mivel a terhes n6kon torté-
né alkalmazisra vonatkozdan itt sincsenek megfeleld,
jol kontrollalt vizsgalatok. Terhes néknél a cyclosporin
gyogyszerforma etanoltartalmat is figyelembe kell ven-
ni. Mindamellett ritkdn irjdk fel RA-s gravidiknak a
hatékonysig és biztonsdgossig kozti kiegyensilyozat-
lansig miatt.

A methotrexatrél ismert, hogy teratogén, és veté-
lést okoz, ezért a terhesség alatt keriilni kell. Altaldban
a tervezett terhesség elétt hirom hénappal ajinljik a
methotrexatkezelés elhagyisit. A methotrexat kis meny-
nyiségben kimutathatd az anyatejben, feltételezett veszélye
miatt a szoptatas alatt ellenjavallt.

A leflunomid allatkisérletekben teratogénnek bizonyult.
A human adatok kevésbé tisztak, néhdny vizsgilatban nem
talaltak nagyobb ardnyban congenitalis rendellenességet,
ha az els6 trimeszterben alkalmazott leflunomidkezelést a
gyoégyszer elimindcidjit elsegité cholestyraminkimosdsi
procedira kovette. Mindazondltal szakérti ajinlas alap-
jan a leflunomidkezelést a tervezett terhesség eldtt le kell
allitani, és a kimosdst el kell végezni, amig a gydgyszer ki-
mutathatatlanna valik.

Nem szteroid gyulladasgatlok

Az els6 és masodik trimeszterben alkalmazott nem szte-
roidoknak nincs teratogén hatdsuk, viszont nagyobb ard-
nyu vetéléssel tirsulnak. A 20. terhességi hét utin kéro-

sithatjak a magzat vesefunkci6jit, és a ductus arteriosus
id¢ elétti zarddasat okozhatjik. Az utébbi veszélye a ter-
hességi hetekkel parhuzamosan egyre né. Ezért, és mi-
vel a nem szteroidok tudottan karosan befolyasolhatjik a
szllést is, minden nem szteroid antireumatikumot a 32.
terhességi hét el6tt le kell allitani. A nem szteroidok csak
kis koncentriciéban mutathaték ki az anyatejben, ennél-
togva az anyatejes tiplalds alatt is alkalmazhatdak.

A ciklooxigendz (COX) -2-gitlék biztonsdgossdgardl
terhesség alatt kevés adat 4ll rendelkezésre, ezért ajanlott
terhesség alatt ezek dtvaltisa nem szelektiv COX-gitléra.
Sziikség esetén omeprazollal kombinalhatdak.

Glikokortikoidok

A nem fluoridilt gliikokortikoidok, mint a prednisolon,
a placentiban metabolizdlédnak, ezért maximum 10%-
uk jut 4t a magzatba. Bdr a terhesség alatt alkalmazott
prednisolon és az ajakhasadékok gyakoribb eléfor-
duldsa kozott oOsszefiiggést feltételeznek, dltalinos-
sigban a prednisolont nem tartjak teratogénnek. A
gliikokortikoidoknak terhesség alatt ugyanazok a mellék-
hatdsaik, mint terhességen kiviil, de terhesség alatt a kdros
hatdsuk — példaul inzulinrezisztencia — még kifejezettebb
lehet. Tovabba, ahogy az mér kordbban emlitésre keriilt,
a gliikokortikoidok hasznélatit dsszefliggésbe hozzik az
intrauterin retardaciéval, a korasziléssel és az id8 elét-
ti burokrepedéssel. A fluoridalt glikokortikoidokat nem
inaktivilja a placenta, ezért alkalmazasuk terhességben
magzati indikdcidkra korldtozédik, mint példdul a mag-
zati tid6 érésének indukcidja.

TNF-gitlok

Az alkalmazdsi el6irdsuk szerint az erre a célra tervezett
klinikai vizsgédlatok hiinydban egyik TNF-o-gitlé sem
adhato terhesség és szoptatds alatt. Egyre tobb retrospek-
tiv adat dll azonban rendelkezéstinkre a TNF-blokkolok
terhesség alatti alkalmazdsdrdl, és ennek fényében az uj
ajanlasok is megengeddbbek, mint az alkalmazdsi el8ira-
sok. Mivel a kozlemények tobbsége nem tervezett terhes-
ségekrél sz6l, a legtobb adat a terhesség elsé trimeszte-
rében alkalmazott TNF-gitl6 kezelésrdl dll rendelkezé-
sinkre, elsésorban infliximab- és adalimumabkezeléssel
kapcsolatosan, de gytilnek az adatok az etanercept és a
certolizumab terhesség alatti alkalmazdsardl is. Tovabbra
is kevés adat 4ll rendelkezésre a golimumab terhességre
gyakorolt hatdsirdl. Ezen retrospektiv vizsgdlatok ered-
ményei alapjdn Ggy tiinik, hogy a TNF-gatlok alkalmaza-
sa nem jir congenitalis rendellenességekkel vagy nembki-
vinatos terhességi komplikacickkal. A TNF-gatlok tobb-
sége, amelyek tartalmaznak Fe-részt, aktivan transzportd-
l6dnak az anyai keringésbél a magzat keringésébe, ami a
18. terhességi hét koriil indul be. Ez az aktiv transzport
a TNF-gitlok Fc-részének a placenta Fe-receptordhoz
kotédése révén jon létre. Mind az infliximab, mind az
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adalimumab nagy affinitdssal kot6dik ehhez a receptor-
hoz. A 3. trimeszter végén az infliximab és az adalimumab
szérumszintje az Gjsziilottben hiromszor magasabb lehet
az anya szérumszintjénél. A TNF-gitlék szérumszintje
csak lassan, fokozatosan csokken, és még hat hénappal a
megsziiletést kovetSen is gyakran kimutathaték az Gjszii-
16ttben. Bar kevés adat all rendelkezésre, gy tlinik, hogy az
aktiv placentaris transzport nem jelent ekkora problémat
az etanercept esetében. A golimumabrdl nincs erre vonat-
kozé adat. A certolizumabnak pegilalt Fab-komponense
van (nincs Fe-része), igy nem transzportilédik aktivan a
placentdn 4t. Hirom trimeszteren at zajlé kezelés utin a
certolizumab csak elenyészé mennyiségben volt kimutat-
haté a magzati keringésben.

Bir fontos kiemelni, hogy a TNF-a-gitlék az alkal-
mazisi elirdsuk szerint nem alkalmazhatok a terhesség
sordn, amennyiben erre mégis sor kertilne, az ajanldsok ki-
emelik, hogy az intrauterin TNF-blokkol6 kezelésnek ki-
tett csecsemdknél az €16 vakeindkkal torténd véddoltdsokat
hat hénapos kor utdnra kell halasztani.
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Osszefoglalés

A reproduktiv éveikben jiré RA-s betegeknél gyakran me-
riil fel a csalddalapitis, gyermekvillalds terve. Nagyon fon-
tos a terhesség tervezése, a tanicsadds, a beteg megfelels
tdjékoztatdsa, a gydgyszeres kezelés idében torténd médo-
sitdsa. A teherbeesés esélyeinek novelése, illetve a terhes-
ség esetleges szovédményeinek elkeriilése érdekében mar
prekoncepciondlisan és a terhesség alatt is torekedni kell
az alacsony betegségaktivitis, illetve ahol lehet, a remisszié
elérésére. Mindehhez olyan gyogyszereket kell alkalmazni,
amelyek a megsziiletend§ gyermekre sem jelentenek ve-
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