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A gyulladasos bélbetegség fiatal, termékeny korban 1évs felnStteket érinté megbetegedés, amelynek népesedési
kovetkezményei sem elhanyagolhatéak. Mig a termékenység (férfiak szulfaszalazinkezelésétdl, illetve ileum-poch
analis anastomosison dtesett néktdl eltekintve) nem kiilonbozik jelentésen az dtlaglakossigétdl, az ,,onkéntes gyer-
mektelenség” eléforduldsa nagyobb, 14-18%. A betegek megfelels felviligositasa a terhesség kimenetelérdl, a gyogy-
szerelés lehetGségeirdl, azoknak nem kivint hatdsairdl, a csaldd bevondsa a dontéshozatalba kiemelt jelent&ségi,
amellyel a gyulladdsos bélbetegségben szenveddk és csaladjuk ,,0nkéntes gyermektelenségének” aranya csokkent-
hetd, a gyodgyszerszedés elfogadasa javithatd. A szerzok Osszefoglaljak a gyulladdsos bélbetegségnek a termékeny-
séget, a terhesség kimenetelét befolyasol6 hatasit, a gyogyszerelés lehetGségeit a fogantatds elétt, a terhesség, illetve
a szoptatds alatt. Orv. Hetil., 2012, 153, 1855-1862.
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Data for the decrease of “voluntary childlessness”
in inflammatory bowel disease

Inflammatory bowel disease is a chronic disorder affecting young adults in their reproductive years, hence its popu-
lational consequences are not negligible. While fertility in inflammatory bowel disease is the same with the general
population (except for male patients with sulphasalazine treatment and females with ileum-poch anal anastomosis),
“voluntary childlessness” is higher, 14-18%. Patients require accurate counseling addressing fertility, pregnancy
course and outcome. They need to be informed appropriately about risks and benefits of medications in inflamma-
tory bowel disease in order to assist their decision making, decrease “voluntary childlessness” and improve compli-
ance. Authors review the issues related to fertility, outcome of pregnancy, medical treatment options before and
during pregnancy as well as during breastfeeding in inflammatory bowel disease. Orv. Hetil., 2012, 153, 1855-1862.
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Roviditések
CD = Crohn-betegség; GWAS = genome-wide associations
study; IBD = gyulladdsos bélbetegség; CU = colitis ulcerosa

A gyulladasos bélbetegség (IBD), a Crohn-betegség
(CD), valamint a colitis ulcerosa (CU) idiilt megbete-
gedés, amely fiatal, termékeny korban 1évS felnGtteket
érint, igy népesedési kovetkezményei sem elhanyagol-
hatdak.

A terméketlenség el6forduldsa nem kilonbozik az
atlagnépességtdl inaktiv betegségben. A Crohn’s and
Colitis Foundation of America felmérése alapjan az
»onkéntes gyermektelenség” el6forduliasa Crohn-beteg-
ségben 18%, colitis ulcerosaban 14% (vs. atlagnépesség:
6%) [1]. A betegek 19%-at foglalkoztatja a betegség
terhességre kifejtett hatdsa. Tobbségiik (84%) véle-
ménye, hogy gyogyszerelésiik a terhességiiket veszé-
lyezteti, s ezért kezelésiiket megszakitjik vagy a gyogy-
szeradagot csokkentik [2].
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A betegek megfelel§ felviligositisa a terhesség kime-
netelérdl, a gyoégyszerelés lehetGségeirdl kiemelt jelen-
t6ségl, amellyel a gyulladdsos bélbetegségben szenve-
d6 csaladok onként villalt gyermektelenségének aranya
csokkenthets, a gyodgyszerszedés elfogadasa javithato.

A szerz8k Osszefoglaljak a gyulladasos bélbetegség-
nek a termékenységet, a terhesség kimenetelét befolya-
solé hatasat, a gyodgyszerelés lehetGségeit a fogantatds
eldtt, a terhesség, illetve a szoptatds alatt.

Oroklsdés

A genetikai tényezlk, az 6roklédés szerepét, a kornye-
zeti tényezSk mellett, ikervizsgalatok eredményei bi-
zonyitjak a CD, illetve a CU kialakulasiban. A gyulla-
disos bélbetegségben szenvedd sziil6k gyermekeinek
esélye 2—-13-szoros a betegség kialakuldsira az atlag-
népességhez viszonyitva. A CU és a CD kockazata az
cls6foka rokonokban 1,6%, illetve 5,2% [4]. Egy sztls
érintettsége esetén az IBD kockizata 8-11%, két be-
teg sziil§ esetén 20-35% [ 3].

Monozigota ikrek konkordanciaarinya 10-15% (14—
19%) colitis ulcerosaban és 30-35% (20-50%) Crohn-
betegségben, amely a nem genetikai tényezdk jelentd-
ségét jelzi [5].

A CU életkorillesztett relativ kockazata 2-8%, a CD-¢é
5-10% az els6fokt rokonokban. Mindkét betegség ki-
alakulhat az els6fokil rokonokban, de az id&sebb rokon
betegségének megjelenése a leggyakoribb. Az antici-
pacié jelensége, az, hogy a betegség az utédokban
fiatalabb életkorban jelenik meg, nem egyértelmt. A be-
tegség halmozodasa bizonyos etnikai csoportokban (k-
lonosen askendzi zsidok) a genetikai tényezSk szerepét
erdsiti [4].

A teljes emberi genetikai dllomdnyra (genomra) kiter-
jed6 asszocidciés vizsgilat (genome-wide associations
study — GWAS) Crohn-betegségben 71, colitis ulcerosa-
ban 47, ezek koziil 28 kozos betegségre hajlamositd
génhelyet (locust) azonositott. A fogékonysagi allélek-
nek mds genetikai és nem genetikai tényezSkre van
sziikségiik a betegség megjelenéséhez [5]. Bizonyos ge-
netikai tényez6k az IBD kialakuldsira, mig mdsok ki-
fejezetten CD vagy CU megjelenésére hajlamositanak

[4].

Termékenyég

A Dbetegségaktivitas, a reproduktiv szerveket érintd
gyulladas, a gyogyszerszedés, a korabbi sebészeti be-
avatkozasok, valamint a pszichés tényezdk is befolya-
soljak a termékenységet IBD-ben [3]. Inaktiv CD és
CU esetén a terméketlenség az atlaglakossagéval meg-
egyez6 [6], 7-12% [3, 7, 8].

Aktiv betegségben szenved§é CD-s betegek termé-
kenysége csokken [3, 9, 10]. A termékenységet a beteg-
ségremisszié normalissa teszi, ezért CD-ben szenvedd

n6knél a gyermekvillalasra a remisszié eléréséig javasolt
varni [ 3].

A CU-s betegek termékenysége is normalis, ha nem
volt koribban mitéti beavatkozis [3, 9]. Restorativ
proctocolectomia (total proctocolectomia, perinealis
ilealis reservoir és ileoanalis anastomosisképzés) a bete-
gek terméketlenségének kockazatit noveli (40% vs.
29% nem mdtott betegek) [10], amelynek hétterében a
hegképzbdés, az dsszendvések okozta tubaelzarddas all
[3,9, 10, 11]. Az ileorectalis anastomosis a termékeny-
séget meglrzi [12]. Termékeny ndk esetében a gyer-
mekvillalds el6tt ezért colectomia javasolt ileorectalis
anastomosissal vagy subtotalis colectomia ileostomaval,
mig terhesség utin ileum-pouch anastomosis végez-
het6 [3, 6, 9]. Laparoszkopos ileum-pouch analis
anastomosis az adhéziok kialakuldsinak esélyét csok-
kenti [9].

Az aktiv gyulladis, bizonyos sebészeti beavatkoza-
sok, egyes gyogyszerhatéanyagok, példaul a szulfasza-
lazin és a metothrexat férfiakban atmenetileg csokken-
tik a termékenységet [6, 7]). A szulfaszalazin, szabad
gyokos folyamatokat is feltételezve, 60%-ban eredmé-
nyezhet atmeneti, visszafordithaté sperma-rendellenes-
séget (oligospermia, csokkent motilitas, alaki eltérések),
terméketlenséget, amelyért a szulfapiridin alkoto felelSs
[9]. Az infliximab a spermiumok motilitasi zavarihoz
vezethet, de a spermatérfogatot noveli, a férfitermékeny-
séget befolydsolé hatdsanak tovabbi vizsgilata sziiksé-
ges még [9]. A sebészeti beavatkozasok nem, vagy
csak kismértékben befolyasoljik a férfitermékenységet.
Tleum-pouch analis anastomosisban a szexualis rendelle-
nesség (impotencia, retrograd ejakulicio) elGfordulasa
25,7% [6, 13]. A rectalis excisio is impotencidhoz és az
ejakulacié zavaraihoz vezethet, de az dtlaglakossighoz
hasonlit6 vizsgdlatok nincsenek [8].

Bér az IBD-s betegek termékenysége (az ileum-pouch
analis anastomosison atesett nék és a szulfaszalazint
szedd férfiak kivételével) nem kiilonbozik jelentGsen az
atlagnépességtdl, az IBD-s csalidok mégis kisebbek,
amely a betegség atorokitésétdl, a velesziletett rend-
ellenességektdl, valamint az alkalmazott gydgyszerek
fejlédési rendellenességet okoz6 hatasitdl vald félelem
kovetkezménye, s az ,onkéntes gyermektelenségre”
(,,voluntary childlessness™) hivja fel a figyelmet [9].

A terhesség kimenetele

A gyulladdsos bélbetegség az alultipliltsig, a gyulla-
dés, illetve a gyogyszerszedés kovetkeztében befolyd-
solhatja a terhesség kimenetelét.

A gyulladdsos bélbetegség terhességlefolyast, -kime-
netelt befolydsolé hatasardl ellentmondasos eredmé-
nyek vannak az irodalomban, de az egyértelmd, hogy
remisszidban 1évé betegségben a terhességkimenetel
nem kiilonbozik jelentésen az dtlagos lefolyastol. Aktiv
betegségben a spontin vetélések, a korasziilések, vala-
mint a kis sziiletési saly kockdzata n6 [9].
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Cornish és mtsai metaanalizise (2007) alapjan (1952
CD, 1113 CU, 320 531 kontroll) a gyulladdsos bél-
betegség a korasziilés gyakorisagit 1,87-szorosra, a kis
sziiletési suly (<2500 g) gyakorisdgit tobb mint kétsze-
resre, a csaszarmetszés el6fordulasit 1,5-szeresre, a ve-
lesziiletett rendellenességekét 2,37-szorosra novelte.
A kis sziiletési suly, a csaszarmetszés is csak CD-bete-
gek esetében volt statisztikailag jelentGsen (szignifikin-
san) gyakoribb, mig a velesziiletett rendellenességek
CU-ban voltak gyakoribbak. Sem a CU, sem a CD
nem novelte a halvasziiletés vagy az intrauterin nove-
kedési elmaradas el6fordulasit. A metaanalizis megfi-
gyeléses vizsgilatok elemzésén alapult, és a betegségak-
tivitast nem vizsgaltak [14].

Tobb mint 700 CD-s és 1300 CU-s beteg 83 (71—
93%), illetve 85%-dban (76-97%) volt normdlis a terhes-
séglefolyas inaktiv betegségben. A terhességek 1%-aban
észleltek sziiletési rendellenességet, a spontin vetélések,
valamint a halvasziiletések aranya is hasonlé volt az
egészséges lakossighoz hasonlitva. Aktiv betegségben
a normalis terhességek arianya kisebb volt (54, illetve
65%) [15].

A gyakoribb szovédményeket (id6 elbtti  sziilés:
11,73 vs. 6,25%, kis sziiletési saly: 12,76 vs. 5,55%)
azsiai munkacsoport eredményei is megerdsitették CU-
ban [16].

Osszesen 116 varandés IBD-s anyat hasonlitottak
ossze 56 398 kontroll adataival. Nem volt kiilonbség
a két csoport kozott az Gjsziilottkori szovédmények
(kis sziiletési saly, igen kis sziiletési suly, intrauterin no-
vekedési elmaradds, Apgar-pontszdmok, velesziletett
rendellenességek) tekintetében. A sziilés el6tti (ante
partum) szovédmények (idilt magas vérnyomds, hy-
peremesis gravidarum, praeeclampsia, korasziilés) is ha-
sonléak voltak a két csoportban, mig a sziilésindukcio,
a chorioamnionitis és a csdszarmetszés gyakoribb volt
az IBD-s csoportban. A Crohn-betegség, a korabbi
mttét, a kevésbé aktiv lefolyds (quescient betegség: ke-
vesebb fellingolas a terhesség alatt) a kis sziiletési suly
kisebb kockazatat jelentették [17].

Stephansson és mtsai 2011-es tanulminya alapjan a
colitis ulcerosa a korasziilés, az id§ el6tti és a progra-
mozott csiszarmetszés, az elmaradott sziiletési suly,
valamint az Gjsziilott-haldlozds gyakorisagat novelte,
mig a betegség és a velesziiletett rendellenességek ko-
z6tt nem volt kapcsolat. A CU aktivitdsa is befolyasolta
a lefolyast [18].

Osszességében a korasziilés (3-szoros), a kis sziiletési
saly (<2500 g, 2-9-szeres), a magzati novekedési el-
maradas (4-6-szoros), a csaszarmetszés (1,5-9-szeres),
illetve a halvasziiletés (7-szeres) gyakoribb elSforduli-
sarél szamoltak be IBD-ben, illetve a colitis ulcerosa a
velesziiletett rendellenességek (2—4-szeres) gyakorisa-
gat novelte [19].

Crohn-betegségben a korasziilés, illetve a kisebb szii-
letési saly kockdzata nagyobb, a halott magzat és a vele-
szliletett rendellenességeké nem, illetve a spontan vetélés
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sem gyakoribb. A magzati haldlozis a sebészi beavatko-
zasnal nagy, a vetélés, illetve a halvasziiletés aranya 18-
40% [8].

A témaban az egyetlen prospektiv tanulmany Bortoli
és mtsai tObb centrumban végzett, eset-kontroll vizsga-
lata. A 145 CD-s, valamint a 187 CU-s anydnal a vetélés,
a korasziilés, a csaszarmetszés, a velesziiletett rendel-
lenességek, a sziiletési suly rendellenességei nem voltak
gyakoribbak IBD-ben nem szenvedé nékhoz hason-
litva. A 35 évnél idGsebb anyai életkor volt a korasziilés
és a velesziiletett rendellenességek egyetlen kockdzati
tényezGje. A betegek tobbsége remisszidban volt (CD:
86%, CU: 88%), illetve a betegek kis ardnya részestilt
(CD: 22%, CU: 10%) immunmoduldns kezelésben [20].

A betegség aktivitdsa a terhesség, valamint a sziilési
szovédmények kockazati tényezdje, ezért a betegség
remisszidban tartdsa kiemelkedd jelentéségli IBD-ben
[3], bar Molnar és mtsai eredményei alapjan sem a be-
tegség aktivitasa, sem a gyogyszeres kezelés nem befo-
lydsolta a korasziilést és a kis sziiletési salyt [21].

A sziilés el6tti, illetve utdni koérisme-feldllitds nem
befolyasolta jelent6sen az anyai szovédményeket és a
sziilés kimenetelét. IBD-s anyak ujsziilottjeinél gya-
koribb volt a novekedés-visszamaradds és a csaszar-
metszés. Azoknal az anyaknal, akiknél a terhesség utin
dertilt ki a gyulladdsos bélbetegség, az dtlagnépességhez
hasonlé volt a sziiléskimenetel [19].

Endoszképia terhességben

A terhességben végzett endoszképids vizsgalatokat
Taller, illetve Zagoni és mtsai az Orvosi Hetilap hasab-
jain megjelent osszefoglaldé kozleményeikben ismerte-
tik, igy jelenleg csak néhany szempontot emeliink ki
[22,23].

Az endoszkopidk 0,4%-at végzik terheseken [22].
Az endoszkédpia indikacioi terhességben korlitozottak.
Fels6 panendoszkopia gyomor-bél rendszeri vérzés,
dysphagia, stlyos, tartés hanyinger, hanyas esetén lehet
indokolt [3, 22, 23]. Kolonoszképia életet veszélyez-
teté vastagbélbetegség (jelentds vérzés, sztkiilet, elzi-
r6édas, daganatgyanu), illetve olyan esetben javasolhato,
amikor az egyetlen megoldds sebészeti lenne [22].
A biopszia javallatai azonosak a nem terheseken vég-
zett szOvettani mintavételével [22].

Az endoszkédpos vizsgilatokat a mdsodik trimeszter-
ben tartjak a legbiztonsigosabbnak [22]. A vizsgilatot
oldalfekvé helyzetben kell elvégezni, hogy a vena cava
inferior vagy az aorta — a megnagyobbodott terhes méh
altal okozott — 0Osszenyomodasit elkertlhessik [3].
A monitorozds (vérnyomds, pulzus, pulzoximéter) ki-
emelt jelentGségti [22]. Sziilész-n6gyogyasz jelenléte ja-
vasolhato [22].

Minimalis, a lehetd legkisebb mennyiségli gydgyszer
alkalmazasaval, szedicioval, az FDA daltal A vagy B
osztalyba sorolt készitmény alkalmazisival végzendd
[3]. Az els6 trimeszterben a meperidin (FDA class B),
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a midazolam (class C) és a benzodiazepinek kertilend6k
(class D) [3]. A benzodiazepineket kés§ terhességben
se alkalmazzuk, neuropszichidtriai viselkedési zavart
okozhatnak [3]. A simethicon, a glitkagon alkalmazasa
is keriilend§. Az antibiotikum-profilaxisra alkalmazhat6
ampicillint is csak B osztilyba sorolja az FDA [3].

Az endoszképos vizsgilat ellenjavallt fenyegetd kora-
sziilés, placentalevilds, id§ el6tti burokrepedés, ecclampsia
esetén [22, 23].

A beavatkozas id6tartama a lehetS legrovidebb le-
gyen [22,23]!

Mindenképpen mérlegeljik a magzati kockdzatot
és az anyai el6nyoket [23]!

Gyogyszeres kezelés

Terhességben a betegség remisszidban tartisa kiemelt
jelent6ségli. A betegség aktivitdsa nagyobb veszélyt je-
lent, mint a gyogyszerelés altal okozott kockazat [8, 10].

S5-aminoszalicilatok: szulfaszalazin/mezalasin
(FDA B)/vlsalasin (FDA C)

A szulfaszalazint (FDA B) a bakteridlis bélfléra szulfa-
piridinné, illetve 5-aminoszalicilattd (ASA-vd) bontja.
A szulfapiridin dtjut a placentdn, a dihidropteroat-szin-
tdz kompetitiv gatlasaval dihidrofolit-, illetve tetrahid-
rofolat-hianyt okoz. A szulfaszalazinkezelésben része-
stlé betegeket ezért folsavpotlasban (2 mg/nap) [8]
kell részesiteni a magzati idegcsG-zarddasi rendellenes-
ségek megel6zésére [3]. A rendelkezésre 4ll6 adatok
alapjan a Kern-icterus veszélyét nem noveli jszilot-
tekben [6].

Rabimi és mtsai 2200 terhest vizsgilé metaanalizise
alapjan az 5-ASA-szedés (mesalazin, szulfaszalazin,
balsalazid, olsalazin) a velesziiletett rendellenességek
(1,16-szoros), a halvasziiletés (2,38-szoros), a spontan
vetélések (1,14-szoros), a korasziilések (1,35-szoros) és
a kis sziletési saly (0,93-szoros) el6forduldsit novelte
[24].

Dién vizsgilatban az 5-ASA-készitmények a halva-
sziiletés és a korasziilés kockdzatat novelték, a rendel-
lenességek kialakulasat nem befolyadsoltik, de nem volt
egyértelmten elkiilonithet6 a gyogyszerelés, illetve a
betegségaktivitds hatdsa [25].

A Hungarian Case Control Surveillance of Congeni-
tal Abnormalities (1980-1996) adatai alapjin a szulfa-
szalazin nem novelte 1ényegesen (szignifikinsan) a vele-
szliletett rendellenességek gyakorisagat [26]. A szerzd
véleménye, hogy sem a szulfaszalazin, sem az 5-ASA-
készitmények nem novelik statisztikailag jelentGsen a
velesziiletett rendellenességek, valamint a korasziilés,
az intrauterin novekedési retardicié esélyét. Colitis
ulcerosdban a halvasziiletés, valamint a korasziilés kocka-
zata nagyobb [27].

Az ECCO irdnymutatds a szulfaszalazint a terhes-
ség alatt biztonsigosnak véleményezte, csaktigy, mint a
mesalazin (3 g/nap) alkalmazasit. Nagyobb dézisok
biztonsigossiga nem egyértelm [8].

A dibutil-ftalat boritisi mesalasint (Asacol) szedSk-
ben a dibutil-ftalit-metabolitok 50-szeres koncentra-
cidjat mérték a vizeletben [3]. Praenatalis expozicio-
jakor a férfi urogenitalis rendszer rendellenességeirdl
szamoltak be [9]. Lehetséges emberi egészségkarosito
hatasa feltételezhetd, de nem bizonyitott, s igy terhes-
ségben csak akkor javasolt alkalmazasa, ha a varhaté
elény meghaladja a lehetséges magzatkdrosité hatds
kockazatit. Terhesség alatt nem dibutil-ftaldt-tartalma
gyogyszerre valtds javasolt [3, 28].

Azatioprin/merkaptopurin (FDA D)

Az azatioprin és a 6-merkaptopurin purinanalégok, az
adenin és guanin ribonukleozidok szintézisét gatoljak.
Az azatioprin 47%-a, a merkaptopurin 16%-a jelenik meg
a szisztémads keringésben. Terhességben D osztilyozast
kapott [3].

Biztonsigossigukat transzplantalt, illetve reuma-
tologiai kérképben szenvedS betegekben vizsgaltak.
Ezekben a betegcsoportokban biztonsigosak [8]. Nincs
inozit-foszforiliz a magzatban, amely az azatioprin, va-
lamint a merkaptopurin aktiv metabolitokka alakitisi-
hoz sziikséges, ez védelmet nyujt a hatéanyagok lehet-
séges teratogén hatdsaval szemben [3].

A fogantatas el6tt és alatt a merkaptopurin nem be-
folyasolta a fogantatas sikerét (spontan vetélések ard-
nyat), a major velesziiletett rendellenességek aranyat,
valamint a daganatok, illetve a fert6zések kockizatat
retrospektiv elemzésben [29].

Izraeli kovetéses, kontrolldlt, tobb centrumban vég-
zett vizsgalatban az azatioprin a korasziilés, a kis sziile-
tési suly, az éretlenség esélyét novelte, a major veleszii-
letett rendellenességeket nem befolyasolta [30].

Egy svéd vizsgalatban azatioprint szed6kben gya-
koribbak voltak a velesziiletett rendellenességek, a ko-
rasziilés, a kis sziiletési suly, illetve a pitvari/kamrai
sovényhidny, a hattérben a betegség stlyossagit is vald-
szindsitették a gyogyszerhatison kiviil [31].

Shim és mtsai, valamint a CESAME vizsgilatban a
tiopurinkezelés nem befolydsolta a nem kivint hatdso-
kat (korasziilés, kis sziiletési suly, velesziiletett rend-
ellenességek) [32, 33].

Az FDA D csoportba sorolas allatvizsgilatok ered-
ményén nyugszik. Az emberi vizsgilatok rendelkezésre
all6 eredményei alapjan a tiopurinok biztonsigosan
folytathatoéak, jol toleralhatoak terhességben [8].

Kortikoszteroidok (FDA C)

A 11-béta-hidroxiszteroid-dehidrogenaz 2-es tipus a
kortizolt és a kortikoszteront kortizonnd, illetve 11-de-
hidrokortikoszteronna alakitja, semlegesiti a méhle-
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pényben. Az anyai kortizolt semlegesiti, s igy a magzati
keringésben jelen 1évS kortizol magzati mellékvese-ere-
detd [34]. A dexamethasont nem semlegesiti az enzim,
atjut a méhlepényen, a fogantatds és a terhesség ideje
alatt kertilend$ hasznalata [3].

Mogadam és misai (1981) prospektiv vizsgalatiban
nem volt gyakoribb a korasziilés, a spontin vetélés, a hal-
vasziiletés a kortikoszteroid-kezelésben részesiilékben.
ElsS trimeszterben alkalmazva a szdjpadhasadék gyako-
ribb volt [35].

Tizenhét humdn vizsgalat elemzése alapjan, a szinte-
tikus glitkokortikoidok, a dexamethason vagy a beta-
methason és a kis sziiletési suly kozott kapcsolat volt
[36].

15 mg/nap dézisig biztonsigosak, nagyobb doézisban
a fert@zések, valamint a korasziilés kockdzatit emelik
[9].

A budesonid first-pass majmetabolizmusa kovetkez-
tében szisztémds hatdsa, s igy a magzatra kifejtett hatdsa
is elhanyagolhat6 [9, 37].

A kapok és a beontések csak a harmadik trimeszterig
hasznilhatéak [8].

Cyclosporin (FDA C)

A cyclosporin az IBD remisszié indukcidjira alkalmaz-
haté hagyomanyos kezelésre, iv. szteroidteripiira nem
reagilé esetekben [3]. A cyclosporin dtjut a placentin,
de ismert teratogén hatdsa nincs, az FDA a humin
kontrolldlt vizsgalatok hidnya miatt sorolja a C kategé-
riaba [9].

Néhany esettanulmdny ismert colitis ulcerosiban [ 38,
39]. Nyolc stlyos, szteroidrefrakter colitis ulcerosas
anyaban alkalmazva két korasziilést észleltek, velesziile-
tett rendellenességrél nem szamoltak be [40]. CD-ben
nincs adat [8].

Tacrolimus

A tacrolimus transzplantaltakban biztonsdgosnak bizo-
nyult, a korasziilés gyakoribb, de a velesziiletett fejls-
dési rendellenességek, a kis sziiletési saly, az Gjsziilott-
szovédmények nem gyakoribbak, colitis ulcerosiban
eseti kozlés ismert [8, 41].

Methotrexat (FDA X)

Teratogén és embriotoxikus allatkisérletek alapjan. Fo-
gantatds el6tt harom-hat hoénappal szedését abba kell
hagyni. Az els6 trimeszterben aminopterin-szindrémat
hoz létre (novekedési elmaradis, a kozponti idegrend-
szer, a sziv, valamint a csontrendszer rendellenességei-
vel) [8]. Véletlen fogantatisban szedését azonnal abba
kell hagyni, a folsavpétlast meg kell kezdeni, valamint a
terhességmegszakitis mérlegelendS. Terhességben el-
lenjavallt alkalmazasa [8].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

Biologiai kezelés: infliximab, adalimumab,
etanercept, certolizumab (FDA B)

A TNF-a¢-nak az embrié beigyazodasiban, a magzat
fejlédésében és a sziilésben is fontos szerepe van. A ter-
hesség kezdetén a bedgyazodist segiti, de késGbb visz-
szatér§ spontan vetéléseket okozhat [3]. A TNF-a-nak
kettSs szerep jut a magzat fejlédése sorin, egyrészt
a rendellenes magzatok sziiletését megakadilyozza a
programozott sejthalal folyamatainak aktivalasaval, mas-
részt, ha a rendellenességek kijavithatéak, véds folya-
matokat serkent [42].

A kiméra monoklonalis antitest infliximab, a human
monoklondlis antitest adalimumab a késé masodik, va-
lamint a harmadik trimeszterben 1épi 4t a méhlepényt
[43].

A TNEF-a-val kapcsolatos vizsgalatok (altalaban ret-
rospektiv, regisztervizsgalatok, esetkozlések) rheuma-
toid arthritisben szenved6kben vannak. A British Society
for Rheumatology Biologics Register adatai alapjan a
spontin vetélés a fogantatds idején anti-TNF-a-keze-
lésben részesiiltekben volt a leggyakoribb, ezért nem
ajanljak fogantatas kornyékén alkalmazasukat [44].

Kis esetszamu vizsgalatokban, esettanulmanyokban
az infliximab-, illetve az adalimumabkezelés nem no-
velte a velesziiletett rendellenességek, az intrauterin re-
tarddci6 vagy az elmaradott salyt magzatok ardnyat
[45, 46].

A Crohn’s Therapy Resource, Evaluation and
Assessment Tool (1999-2004) adatbdzis adatai alapjan
az infliximab alkalmazasakor nem voltak gyakoribbak
a vetélések, valamint az Gjsziilottszovédmények [47].
Az Infliximab Safety Database szerint az infliximab nem
befolydsolta az élvesziiletést, a korasziilést rheumatoid
arthritisben, illetve CD-ben [48].

Koroki szerepiik a VACTERL-szindrémdban (verte-
bralis, analis atresia, sziv- [cardiac] rendellenességek, tra-
cheoesophageal fistula, esophageal atresia, vese- [renal |
és végtag- [limb] rendellenességek), valamint az im-
munrendszer fejlédési rendellenességeiben megerdsi-
tésre var még [8].

Az FDA B csoportba sorolja, mivel allatkisérletekben
nem volt magzatkarosité hatdsa, de terhes nékkel kap-
csolatban nincs megfeleléen kontrollalt vizsgalat [3].

A World Congress of Gastroenterology konszenzus
allasfoglaldsa szerint az infliximab kis magzati kockdza-
tot képvisel az elsG és masodik trimeszterben [49]. Al-
kalmazdsa a kés6 mdsodik és harmadik trimeszterben,
a szilSk felviligositisa utin, a lehetséges kockizat fi-
gyelembevételével torténhet [8].

A terhesség alatt immunszuppressziv kezelésben ré-
szesiil§ anydk csecsemdi (a kezelés befejezése utin
legalabb harom hoénapig) él6 mikroorganizmust tartal-
maz6 oltéanyag addsiban (példaul BCG, MMR) nem
részesiilhetnek. A biztonsdgi id6tartam elégséges hosz-
szat még vizsgalni kell [9, 10].
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Thalidomid (FDA X)

Terhességben ellenjavallt, fejlédési rendellenességek
(végtag-, szem-, filrendellenességek, idegcsd), Gjszii-
lott-haldlozds (40%) kockazatit novel§ hatdsanal fogva

[8,9].

Antibiotikumok

A metronidazol (FDA B) az els§ trimeszter utin biz-
tonsagos, de a korasziilés kockizatit novel§ hatasiandl
fogva csak egyéb lehet8ség hidnyiban, mérlegelést ko-
vetSen, rovid ideig (példdul pouchitis kezelése) hasznal-
haté [8, 9].

A fluorokinolonokat, a ciprofloaxacint (FDA C)
biztonsigosnak véleményezték. Humdn vizsgalatokban
nem volt gyakoribb a vetélés vagy a velesziiletett fejls-
dési rendellenesség. Az elsé trimeszterben arthropa-
thidt okoz6 hatdsa miatt keriilendé. Késébb, ha min-
denképpen sziikséges, a legrovidebb ideig alkalmazhaté
csak [8].

A tetraciklinek (vazrendszer fejl6dési zavara, fogak
elszinez6dése) és a szulfonamidok (folsavhidny) alkal-
mazdsa kertilend6 [8, 10].

Sziilés

Az IBD-s betegeknél (a zardizom-kirosodds elkerii-
lése, a perianalis betegség megjelenésének, rosszab-
bodasinak megel§zése érdekében) a csiszarmetszés 1,5—
9-szer gyakoribb [19]. A csdszirmetszés indikdcidja:
perianalis betegség, rectumérintettség, ileoanalis pouch.
Inaktiv betegségben egyértelmd ellenjavallata nincs a
hiivelyi sziilésnek. Colostoma, ileostoma esetén hiivelyi
sziilés lehetséges [8, 10]. A csdszarmetszés javallata a
beteg, a sziilész, a gasztroenterologus, valamint a co-
lorectalis sebész egyiittes dontése.

Hiivelyi sziilés utin a tartés székletinkontinencia
gyakoribb IBD-s betegekben [8].

Szoptatas

A szulfaszalazin szulfonamid alkotéja kivalasztédik az
anyatejben, az anyai vérkoncentracié 40%-at mérték,
amelynek Kern-icterust okoz6 hatdsa elhanyagolhat6
[50]. Az anyatej szérumszulfonamid-aranya Kicsi,
ezért az ECCO (European Crohn’s and Colitis Orga-
nisation) biztonsigosnak nyilvanitotta szoptatds alatt
a szulfaszalazin szedését. A mesalasin biztonsigossigat
prospektiv vizsgalatok igazoltak [8].

Az azatioprin/merkaptopurin  metabolitok nem
vagy csak kis mennyiségben (nanomolaris koncentra-
cidban) jelennek meg az anyatejben [8]. Az anyatej-
ben kivalasztédé tiopurinszarmazékok csontvelS-elég-
telenséget, hasnyalmirigy-gyulladast okozhatnak, illetve
fertézésekre hajlamosithatnak Gjszilottekben [3, 51].
A metabolitok tobbsége a gydgyszerbevételt kovetd

négy oran belil jelenik meg. Szoptaté ndk vizsgilatd-
ban egy esetben jelent meg a 6-merkaptopurin, a terdpids
immunszuppresszidhoz sziikséges 1ényegesen alacso-
nyabb koncentraciéban az anyatejben [51]. Az ECCO
a szoptatds fenntartdsit javasolja azatioprint/merkap-
topurint szed6kben [8]. Az el6nyt/kockizatot az anydi-
val ismertetni kell, a csecsem&ket kovetni kell.

A kortikoszteroidok is kivalasztédnak az anyatejbe,
a napi 40 mg prednisolont (vagy ckvivalenst szedd)
anyak csecsemdiben szisztémas hatds nincs, illetve azt
javasoljak, hogy a gyoégyszerbevétel és a szoptatds ko-
zott legaldbb négy ora teljen el [8, 52]. Budesonid-
kezeléskor minimalis hatissal kell szimolni a szoptatott
csecsem@ben [53].

A cyclosporin nagy koncentricidban valasztodik ki
az anyatejben, ezért nem ajanljak a szoptatast a kezelés
alatt, az Gjsziilottben kialakulé lehetséges toxikus (vese-
karositis, immunszuppresszié) hatdsok miatt [8].

A methotrexat kis koncentriciéban jelenik meg az
anyatejben, de a magzati szovetekben felhalmozdod-
hat, ezért szoptatis alatt ellenjavallt [8].

Az infliximab nem volt kimutathaté az anyatejben,
illetve a sziilést kovetGen az Gjsziilottben csokkent a
szintje, amelyet inkdbb a méhlepényen valé datjutdssal
magyaraztak, s nem az anyatejbe torténd kivilasztissal
[3]. Alkalmazdsa, csakiigy, mint a certolizumabé, elfo-
gadhat6 [8, 49], az adalimumabbal kapcsolatban to-
vabbi informaciok sziikségesek [49].

Remisszidban 1évs, biologiai kezelésben részesiilé
anydk kezelését folytatni kell, de a terhesség 30. heté-
ben az infliximab és adalimumab felfiiggesztése java-
solt, majd sziilés utin Gjraindithaté. A szoptatds nem
ellenjavallat. A kockazat/el6nyt a beteggel ismertetni
kell [3].

A metronidazol és a ciprofloxacin sem alkalmazhaté
a szoptatds ideje alatt [8, 9].

Kovetkeztetések

A remisszidban 1év6 gyulladdsos bélbetegségben szen-
vedd anydk fogantatdsa és terhessége normalis, ezért
fontos a gyermekvillalds el6tt, illetve a terhesség alatt a
remisszié fenntartasa.

Fontos a tervezett csaladvallalas.

Inaktiv betegségben a betegek termékenysége az at-
lagnépességével megegyezd. llealis pouch anastomosis
képzésén dtesett UC-s betegek teherbe esése késhet,
ezért, ha colectomia sziikséges csaladvallalas elStt, els6
lépésben ileostoma képzendd, majd a fogantatis utin
javasolt a pouchképzés.

A terhes IBD-s beteg gondozisa a csaladorvos,
a gasztroenterologus és a sziilészorvos egylittes fela-
data.

Terhességben a betegség remisszidban tartdsa ki-
emelt jelent8ségli a terhességkimenetel szempontjabol.
A betegség aktivitdsa nagyobb veszélyt jelent, mint a
gyogyszerelés altal okozott kockizat. A methotrexat és
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thalidomid kivételével a gyégyszerek dltaliban bizton-
saggal alkalmazhatdak a terhesség és a szoptatds alatt.
A Dbioldgiai szerek a harmadik trimeszterben atjuthat-
nak a placentdn, ezért alkalmazdsuk a 30. hét utin nem
javasolt. Szoptatds alatt a cyclosporin nem javasolt.
A gyogyszerhatdéanyagokat a sziikséges legkisebb do-
zisban, a lehetd legrovidebb ideig kell alkalmazni.

Az anya dontését figyelembe kell venni.

A betegek megfelel$ felviligositisa utin, a dontés-
hozatalba valé bevondsaval, az ,,6nkéntes gyermektelen-
ség” lekiizdhetd, a betegek kezelés alatti adherenciija,
ezzel a korkép korjoslata javithaté.
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