Terhesseg reumatologiai
betegségekben —immunoldgiai
vonatkozasok

Kovacs Laszlo

SZTE Reumatologiai €s Immunoldgiai
= Klinika
Szeged, 2018. november 7.




Ligands

HILA-E
3

HLA-B |
6p21.3

HLA ™

6p21.3

Terhesség eés immunrendszer

033
O3
oo

/

A magzat egy ,,semiallograft”
* Terhesség fennmaradasa: immuntolerancia

e Mechanizmusai:

— |. Magzati HLA-A, -B és —D nem expresszalodik a
trophoblast felszinén
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Csak HLA-C expresszalodik, aminek a legkevesebb
szerepe van a rejekcidban

Ha nagy a magzati-anyai eltérés (mismatch) — tobb
Treg a deciduaban

HLA-E, -F és —G: nem-polimorf fehérjék — NK-sejtek
ismerik fel a KIR (killer immunglobulin-like
receptor) révén

NK sejtek: I. és Il. osztalyu, polymorph HLA
molekulak gatoljak 6ket — ,,missing self” esetén
,0lnek”

Vannak aktivator és szuppressziv KIR-altipusok.

Ezek ardnya és a magzati HLA (C)-status hatassal
van a terhesség fennmaradasara,



A méh immunsejtjei terhesség soran

Uterinalis NK-sejtek (uNK)
— Nem hasonlit a vér NK sejtjeihez
— A decidua fehérvérsejtjeinek kb. 70%-a
— Progreszteronfliggd a proliferacidja, funkcidja
— Alig cytotoxikus, inkabb angiogén, matrix-metalloproteinazt és
immunregulator cytokineket termel — a trophoblast invazidjanak szabalyozdja
Macrophagok
— Kb. 20%. M2 (immunregulator) fenotipus dominal
— TGF-B-t termel — uNK sejt cytotoxicitasanak gatlasa
— MMP-t, VEGF-t termel — ,,helyet csindl” a spiralis artéridknak
— Apoptotikus termékeket fagocital
T-sejtek
— (D8 cytotoxikus sejtek — trophoblast invazivitasat fokozzak
— CD4 —fbleg Treg sejtek — toleranciat fokozzak
Dendritikus sejtek
— Th2 iranyu T-sejt differencialddast segitik el



Immunsejtek és terhesseg

Placenta Placenta

MHC class IQ
Inhibitory oY 18hibitoey J

NK mcp"i’m"
i, /\

ngl, Ang2, a N Rrer
ng crewsnd
Angiogenesis Q NK3
Insufficient
\ angiogenesis
Maintenance of pregnancy




Naiv T-sejtek differencialodasanak
utjai antigéninger utan
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Terhesség eés immunrendszer

Il. Th alcsoportok eltolédasa

— Th2 > Th1l, els6sorban a méhnyalkahartyaban, de
szisztémasan is. L4, IL10, IL13 termeleés

— Okozoi: progeszteron, 6sztrogén, PGD?2...

— Trophoblast, amnionsejtek, decidualis macrophagok,
Th2 és Treg sejtek: IL10-et termelnek.

— A Th2 sejtek extravasatiojat el6segité CRTH2 receptort
kevesbé expresszalo egyének spontan vetélésre
hajlamosak

— Szulés megindulasa el6tt a Thl citokinek
upregulalodnak a méhben és szisztémasan is



Th2 iranyu eltolddas kovetkezmeényei

* Bizonyos fert6zések gyakoribbak lesznek

— Influenza (HIN1) — 7x tobb hospitalizacio, 2x nagyobb
halalozas

— CMV — magzati malformatiok

— VZV —sulyosabb, pneumonia is gyakoribb

— Listeria monocytogenes — 20x gyakoribb

— Toxoplasma gondii — 2x gyakoribb, malformatio

e Autoimmun betegségek

— SLE, dermatomyositis, ANCA-vasculitis, scleroderma,
Hashimoto thyreoiditis, sclerosis multiplex — romlik

— RA, JIA, arthritis psoriatica — javul
— Allergia (rhinitis, asthma) - romlik



Antifoszfolipid szindroma diagnosztikus kritériumai — 2006-os Sydney kritériumok

(min. 1 klinikai és 1 laboratdériumi kritériumnak teljesiilnie kell)

Klinikai tiinet

Laboratoriumi eltérés

Egy vagy tobb, klinikai tiinetet okozé artérias,
vénas vagy kisér-thrombosis barmely
szovetben vagy szervben

Lupus anticoagulans (LAC) pozitivitas
legalabb két alkalommal, a két mérés kozott
legalabb 12 hét kiilonbséggel

Morfoldgiailag normalis magzat elhalasa
legalabb egy alkalommal a 10. terhességi hét
utan

Anticardiolipin (aCL) antitest, IgG €és/vagy
IgM izotipusu, kozepes vagy magas titerti (pl.
>40 GPL vagy MPL) pozitivitasa legalabb két
alkalommal, minimum 12 héttel a két mérés
kozott

Morfolégiailag normalis magzati korasziilés a
34. terhességi hét elott, legalabb egy
alkalommal, eclampsia vagy sulyos
preeclampsia, vagy kimutatott placentaris
keringési elégtelenség kovetkeztében

Anti-béta2-glycoprotein-I antitest, IgG
¢s/vagy IgM izotipusu (>99 percentilis titeri1)
pozitivitasa, legalabb két alkalommal,
minimum 12 héttel a két mérés kozott

Hérom vagy tobb, egymast kdvetd, ismeretlen
okl spontan vetélés a 10. terhességi elott,
amennyiben anyai anatomiai vagy
hormondlis, illetve apai vagy anyai
kromoszoma rendellenességek kizarhatok

Miyakis S, Lockshin MDD, Atsumi T, et al. International consensus statement on an update of
the classification criteria for definite antiphospholipid syndrome (APS). ] Thromb Hemost
2006;4:295-306.



Antifoszfolipid-mechanizmusu, de nem
macrovascularis thrombotikus eltérések

Kbzponti idegrendszeri lupusban
— Myelitis transversa

— Epilepsia

— Cognitiv zavar

Libman-Sacks endocarditis
Aorta stenosis

Livedo reticularis, sulyos Raynaud, ujjvasculitis, lupus
pernio, gangraena, bdlrfekély

Migrén (?)

Akceleralt atherosclerosis
Thrombocytopenia egyes esetei
Katasztrofa antifoszfolipid szindroma



Anti-B2-GPI antitestek
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Nativ (cirkularis) B2-GPI - foszfolipid
réteghez kapcsolddva (pl. cardiolipin)
,rejtett” epitdépok szabadda valnak
Anti- B2-GPI kapcsolddni képes
Sejtfelszinen maradva keresztkotések
révén aktivalja a sejtet (endothel,

B2-GPI + afo-GPI Dimerisation of B2-GPI thrombocyta) ,
facilitates binding to Vagy immunkomplex formaban:
Annexin ll, ApoER2 and tovabbi sejteket aktival
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Complement
activation
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(1) Endothelsejt-aktivacio — sejtfelszini ,GPI —anti-B,GPI kapcsolddas proinflammatorikus és procoaguldns
fenotipust ad az endothelsejteknek

(2) Az aPL upregulalja a szoveti faktor (TF) expresszidjat az endothelsejtek és keringé monocytak felszinén

(3) Ezaltal a leukocytak és utana a thrombocytdk endothelhez rogziilését segitik elS, valamint cytokinek és PGE2
szintézisét indukaljak

(4) Az aPL antitestek foszfolipid-kots fehérjéket ismernek fel a thrombocytdk felszinén — fokozza a TCT
aggregaciot

(5) Az aPL iantitestek alvadasi és fibrinolitikus faktorokkal reagdlnak — protein C-rezisztencia — Annexin-V (egy
természetes antikoaguldns) funkcidjat gatolja.

(6) ,First hit” — aPL antitestek. ,,Second hit”: infekcid, trauma, m(itét, stb. Complement aktivacio is
elengedhetetlen — heparin egyik hatdsmechanizmusa — anti-C5a mint potencialis gyégyszer



Szulészeti APS mechanizmusai

1. Placentaris thrombosis — csak

Umbilical cord | "'}ff;,“;ﬁ,’f,',?g‘}‘?;‘g’;,',32:1‘,;‘{;’;;‘;&;’,:‘;{,32"5‘ el6rehaladottabb terhességben
\ 2. B,GPI a trophoblast membran
| \ oo ve ! foszfolipidjeihez kotodik, és anti-
ntervillous space / 100d vessels . 7, 7 .
| v - \ | B,GPI jelenlétében:

- Gatolja a syncitium-képz6dést —

| i Annexin-V blokkolasa — trophoblast
—; % invazivitasa csokken
& <= - Gatolja a hCG termelést
— S~ . ‘;7—\_ , . s e ,
2 )\ & - Gatolja adhéziés molekulak
7 N expresszidjat
) - Apoptosist indukal
< - Komplementet aktival — gyulladas —
neutrophil infiltracié — TNF az egyik
fontos mediator
Maternal Decidua Trophoblasts 3 A deCIdua SeJ‘FJeIt ak,tlva,lja __ L, .
blood vessels proinflammatorikus iranyu aktivacio
aPL may induce placental thrombosis Anti-f,GPI antibodies react with trophoblasts
Monocyte, platelet, endothelial Inhibition of proliferation, differentiation;

[cell activation; annexin AS shield abnormality induction of apoptosis




Antifoszfolipid szindroma kezelése

e Szulészeti (obstetric APS — OAPS)

— Antitest-pozitivitas + legalabb két korabbi spontan vetélés vagy egy
késdi placentaris eredet(i szovédmeny:

Aspirin (75-100 mg) + heparin (LMWH, de lehet frakciondalatlan heparin is)
Utébbi adagja:
Profilaktikus (napi 1x 100 IU/tskg) ha thrombotikus vagy sulyos sziilészeti

esemény (késbi kompl., vagy sok sp. AB) nem volt korabban, ill. nem magas az
immunszerolégiai rizikod

Teljes (2x100 1U/tskg) ha volt, ill. harmas pozitivitas (anti-CL, anti-B2GPI, LAC),
ill. magas titer( 1gG anti-CL vagy anti-B2GPI)

Aspirin a 35. hétig, LMWH a 12. postpartum hétig

— Tlnetmentes antitest-pozitivitas

Aspirin csak fokozott thrombosis-rizikd esetén, ez esetben akar profilaktikus
LMWH is

Elsé (els6 két?) terhességben csak aspirin, ill. gyermekagyban + profilaktikus
LMWH is

OAC, dohanyzas nem
Ha SLE-s beteg: aspirin élethosszig



Antifoszfolipid szindroma kezelése

 Thrombotikus APS (TAPS)

— Aspirin (els6sorban artérias thrombosistdl véd, de APS-ben v.s.
vénastol is kicsit)
— Anticoagulalas
* Elethosszig (cél INR: min. 2-2,5, max. 3,5)
* NOAC?
— Antimalarias szer (chloroquin)
— Egyéb rizikofaktorok felmérése, kikliszobolése

— Beteg-felvilagositas: alarmirozo tiinetek, rizikdhelyzetek,
fertGzések

— Gondozas:

Antitest-profil ellen6rzése — kezdetben fél-egy év

Szekunder APS — obs. f6leg SLE iranyaban

 Memoria, neurol. st - esetleg MRI ismétlés, zorej - echocardiographia

Akut esemeény esetén értesitést kériink



Primer thrombosis-preventio aPL
antitestek jelenléte esetén

Asymptomatic aPL

aPL titre?

J/ 2 J
[ Low titre ]
R A
ﬁicpcul testing in 12 weeks NO
L Positive?
v
YES
NO

(Careful follow-up.

or HCQ if patient has
other connective tissue

\disnnlcr

No intervention, + aspirin

\

o

Tuthill, Khamashta J
Autoimm 2009

Moderate/High titre

\
Assess and reduce

cardiovascular risk factors
k J

f . .
Repeat testing in 12 weckq

[ No further action ]

Positive? J
YES

Treat:
Aspirin and/or HCQ

.

aPL: antiphospholipid antibodies; HCQ: hydroxychloroguine
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APS
\I{ H Type of previous evem'.’)
W
Obstetric history with
no previous thrombosis Thrombotic event
( Manage initial event as standard ]
L Risk of event recurrence? J
v Vi
Low risk: Highrisk: )
YT Previous venous event Previous arterial, severe
Low dose aspirin venous, or recurrent
+ Prophylactic LMWH in thrombotic events
high-nisk situations
(also see figure 3) ) /
Long-term anticoagulation Long-term anticoagulation
INR 2.0-3.0 INR 3.0-4.0

L

%[ Minimise cardiovascular and thrombotic risk factors JL

APS: antiphospholipid syndrome: LMWH: low molecular weight heparin; INR:

international normalised ratio

Tuthill, Khamashta J Autoimm 2009



aPL antitest-pozitiv

terhesek kezelése

aPL profile and pre-
pregnancy counselling

[

Previous pregnancy
morbidity or thrombosis?
NO | .
YES
/ - ~
Low-dose aspirin during Type of pregnancy
pregnancy morbidity?
. J
\
Recurrent early PET, IUGR, or Thrombosis
miscarriages (<10 wks) fetal loss (>10 wks) (patient on warfarin)
\

Stop warfarin <6 wks
gestation, Start aspirin and
therapeutic dose LMWH

Aspirin £ prophylactic dose
LMWH. Consider stopping
LMWH at 20-24 wks

Low-dose aspirin +
prophylactic dose LMWH

*  Growth Scans
*  Uterine doppler at 20-24 wks  [<
* Joint physician and

obstetrician care

All patients should receive aspirin and LMWH for 6 weeks post-partum.
Patients with thrombosis should be re-started on warfarin post-partum

\( Monitoring during pregnancy:

PET: pre-eclampsia; IUGR: intrauterine growth restriction; LMWH: low molecular
weight heparin



Reumatologiai betegségek és
terhesség

* Terhesség hatasa az anyai betegségre
— Kinél, mikor lehet? Rizikotényez6k?
— Relapsus, progresszio kockazata?
* Betegség hatasa a terhességre
— Fertilitas
— Magzati veszteség, szovédmeények

* Vetélés, intrauterin elhalas, koraszulés, IUGR, intrauterin vagy
ujszulottkori betegségek (pl. neonatalis LE), congenitalis
defectusok...

— Anyai szovédmények
* Preeclampsia, HELLP sy, csaszarmetszés...
* Qyogyszerek terhesséeg alatt



Betegség viselkedése terhesség alatt
-

Rheumatoid arthritis Javul3s: szeronegativ: 70%, szeropozitiv: 40%-
ban. Relapsus: 10-25%, de szlilés utan: nagyon
gyakori

Spondylitis ankylopoetica Atlagosan nincs valtozas, kezelés nélkil aktiv.
Relapsus: 50%

Arthritis psoriatica Kissé gyakrabban javul, mint romlik

SLE Flare rizikd emelkedett. Relapsus 25-65%.

Enyhe aktivitas: 50-70%, sulyos (életfontos szerv:
11-25%). Rossz prognosztikai jel: terhesség
kezdetén SLE nincs remisszidban (2-4x riziko),
hypertensio, veseelégtelenség, corticosteroid

igény

Systemas sclerosis (scleroderma) Kevés adat, nem egyértelm{(, de valészini
kockazatfokozédas. Renalis crisis, vascularis
tinetek romlasa? Rossz prognosztikai jel: a.
pulmonalis hypertonia, veseelégtelenség,



Magzat elvesztésének kockazata

Rheumatoid arthritis Nem emelkedett [ényegesen

SLE 1,5-2,5x kockazat-fokozédas (10-30%).
Rizikofaktorok: APS, aktiv betegség (f6leg
nephritis), korabbi magzati veszteség. Ha
SLE aktiv 3 hdnappal a fogantatas el6tt: 4x
nagyobb esély a sikertelen terhességre.
Anti-SSA, SSB: intrauterin AV blokk

APS Spontan vetélés kockazata 9,2x. Késai
magzati elhalds (> 20 hét) el6fordulasaval
még jobban korrelal az aPL jelenléte. 60%
vetélés, 40% késbi. Magas titerl aPL és
legalabb egy korabbi sikertelen terhesség
esetén a kovetkez6 terhességben 80% a
magzat elvesztésének kockazata

Systemas sclerosis, systemas vasculitis Nagyobb kockazat



Tovabbi terhességi szovodmeények
-0

Rheumatoid arthritis

SLE

APS

Systemas sclerosis

Koraszilés, IUGR: kissé gyakoribb, leginkabb
els6 terhességben, és f6leg aktiv betegség ill.
steroid th mellett. 28% korasziilés (okok?)

Nagyon gyakori (40% nephritis, 50% tartds
steroid esetén). Ok: korai placenta insuff.,
IUGR, korai burokrepedés. Kockazat: aktiv
betegség, veseelégtelenség, relapsus, steroid,
APS

Preeclampsia: 30%, HELLP: 1-10%. Korabban,
mint mas terhességekben. IUGR: 15-43%.
Koraszlilés nagyon gyakori, neonatalis
szov6dmények is gyakoriak.

Korai placenta elégtelenség, IUGR, korasziilés:
nagyon gyakori. 2-3. trimeszterben f6leg:
nagyon szoros monitorozas!



Tovabbi terhességi szovodmeények

 Anti-SSA, SSB hordozas:

— SLE, SS, de gyakran addig tinetmentes n6kben
— Intrauterin Ill. foku AV-blokk — myocarditis

— 16-26. hét: hetenkénti ultrahang, magzati szivfrekvencia pontos
kovetése

— Ha csokken: dexamethason

— Neonatalis lupus:
* bdrtunetek, hepato-splenomegalia, cytopenia, esetleg serositis
« Altaldban kezelés nélkiil 3-5. hdnapra elmulik

e (Csaszarmetszés:

— Magzati indokkal gyakrabban kerilhet ra sor, ritkabban anyai
indokkal is (HELLP, preeclampsia, sulyos relapsus)

— Normal terhességi lefolyas esetén nem kulonbozik indikacioja az
egeszsegesektol



Gyogyszerek és terhesség
I e

NSAID

Corticosteroid

Antimalarias szerek

Methotrexat, leflunomid,
mycophenolat mofetil

2. trimeszter: biztonsagos,
elsé: kockazat-haszon, 32.
hét utan ellenjavallt

Pred, methylpred: 15 mg-ig
nincs lényeges kockazat.
Fluorozott (dexamethason,
betamethason): atmegy a
placentan

Adhatok

Teratogén

Prosztaglandin a méhben:
beagyazédas, d. Botalli
zarodas, szulés. Kis adag
aspirin: 32. hétig adhato

Nagyobb adagok: korai
burokrepedés, placenta
insuff., IUGR, koraszilés,
neonatalis szov6dmények,
gestatids diabetes...
Minimalis atjutas a
magzatba. SLE relapsus
kockazata nagyobb

MTX min. 3 honappal, LEF
18 hénappal, vagy
kimosassal min. 3 hdonappal
fogantatas elo6tt
elhagyandé



Gyogyszerek és terhesség
I e

Sulfasalazin

Azathioprin

Cyclophosphamid

Calcineurin-inhibitorok
(cyclosporin, tacrolimus)

Intravénas immunglobulin

Adhaté

Adhaté

Teratogén
Adhaté

Adhaté

Minimalis kockazat. Min. 0,4 mg/nap folsav
szukséges mellé. Spermatogenesist
gatolhatja

Minimalis kockazat. Nagy részét a placenta
metabolizalja. IUGR, koraszulés, icterus
gyakoribb

Atjut, de nem teratogén. Sziikséges
minimalis adag, gydgyszerszint-monitorozas

Sok esetben az egyetlen hatékony
lehet8ség sulyos allapotokban (SLE, APS,
dermatomyositis, egyes vasculitisek). Atjut
a placentan (f6leg 3. tm) — haemolysis?



Biologicumok és terhesség ill. szoptatas

* Egyes betegségek (f6leg IBD) masként nem
kontrollalhatdk terhesség soran

* Anti-TNF

bizonyiték, hogy

— De: tobbi anti-TNF-rol sincs T Q
by

szovédmeényt okozna :

Fetal circulation
(physiological pH)

Nature Reviews |




Biologicumok és terhesség ill. szoptatas

Egyes ajanlasok: infliximab, adalimumab alljon le
a 16-20. héten, az etanercept pedig a 32. héten —
neonatalis (ill. gyermekagyi) fertbzés
kockazatanak csokkentésére.

Mas ajanlasok szerint nem muszaj

Rituximab: masodik trimeszter elejétdl kezdve
nem ajanlott

ElS vakcina (BCG!!) nem adhatd anti-TNF életideje
alatt

Abatacept, tocilizumab, 1117-gatlék — nincs kell6
adat, nem javasolt



Gyogyszerek és szoptatas

NSAID Kockazat-haszon alapjan Rovid hatasu szerek, pl.
ibuprofen, utana legalabb 4
Oraig ne szoptasson

Corticosteroid 20 mg prednisolon adagig > 20 mg bevétele utan
biztonsagos. Felette legalabb 4 6raig szoptasson
kockazat-haszon alapjan

Antimalarias szer Adhato (napi 1x250 mg) Atjut az anyatejbe, de

toxicitas nem igazolddott

MTX, LEF, MMF Ellenjavallt

Sulfasalazin Adhatd Koraszilotteknek, icterusos

Ujszilotteknek nem

Azathioprin Adhatoé Csak ritkan és minimalis

mennyiségben jut at az
anyatejbe



Gyogyszerek és szoptatas

Calcineurin-inhibitorok - Kockazat-haszon Ellentmondasos ajanlasok.
cyclosporin Atjut az anyatejbe.
Calcineurin-inhibitorok — Adhaté

tacrolimus

Cyclophosphamid Ellenjavallt

Intravénas immunglobulin  Adhatd



Terhességi tanacsadas

 Rheumatoid arthritis:
— Teratogén szerek elhagyasa — mtx, leflunomid

— Remisszio elérése — kis adag steroid, sulfasalazin, anti-
TNF, IL6R-gatlo6 (preferalt: certolizumab pegol)

— Fogantatas utan: remisszio esetén a biologikum
leépitése
e Spondylarthritisek:

— Remisszio, vagy legalabb stabil alacsony aktivitas
elérése, szisztémas gyulladasos tinetek nélkil —
NSAID, anti-TNF (preferalt: certolizumab pegol)

— Fogantatas utan: harmadik trimeszter elejétdl a
biologikum fokozatos leépitése



Terhességi tanacsadas - SLE

Legalabb harom honap remisszio kell

El6z6leg teratogen gyogyszereket el kell hagyni,
steroidot le kell épiteni minimalis adagra (< 5,
max 10 mg prednisolon)

Antimalarias szer legyen

Sulyos rizikofaktor (veseelégtelenség, gyakori
relapsusok, el6rehaladott szervi karosodas)?

Anti-SSA, SSB?

Anti-foszfolipid antitestek? Ha igen: aspirin +
LMWH



