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Kύεζε Tνθεηόο 

Αιιαγέο ζην αλνζνπνηεηηθό θαη  λεπξνελδνθξηληθό ζύζηεκα 

Θειαζκόο  

Με απόξξηςε θαη νκαιή αλάπηπμε ηνπ εκβξύνπ 

Οκαιή επαλαθνξά ηνπ νξγαληζκνύ κεηά ηνλ ηνθεηό  

                

 

ηόρνο 



M. Østensen et al, Autoimmunity Reviews 2012 

Επηηπρήο εγθπκνζύλε = Th2 θαηλόκελν 

 



• Ση ζπκβαίλεη θαηά ηε δηάξθεηα ηεο εγθπκνζύλεο ζηηο αζζελείο κε 

θιεγκνλώδεηο αξζξίηηδεο ? 

 

• Γηαηί είλαη ζεκαληηθό λα είλαη ε λόζνο ππό έιεγρν? 

 

• Τπάξρνπλ ζεξαπείεο κε απνδεθηό πξνθίι θηλδύλνπ-νθέινπο ζηελ 

θύεζε? 

Πεξίγξακκα  



 Ελεξγόηεηα ηεο ΡΑ θαηά ηελ εγθπκνζύλε 

Yael A. de Man, Arthritis & Rheumatism 2008 

 

n=84 pts  

• 17% ζε ύθεζε ην 1ν ηξίκελν       27% ζην 3ν ηξίκελν  

• Ωζηόζν ~ 50% παξακέλνπλ ζε κέηξηα ή ζνβαξή 

ελεξγόηεηα ζην 3ν ηξίκελν 

• 39.3% έμαξζε κεηά ηνλ ηνθεηό  

PARA STUDY 



 Ελεξγόηεηα ηεο ΡΑ θαηά ηελ εγθπκνζύλε 

                                  Ince-Askan H,. Arthritis Car Res (Hoboken). 2016 

Jethwa H.,Arthritis Rheumatol. 2016; 68 (suppl 10). ACR abstract 1517 

 

 Σα, έσο ηώξα, δεδνκέλα δελ ζηεξίδνληαη ζε  

θαηαγξαθέο κε ρξήζε δεηθηώλ ελεξγόηεηαο  

θαη αληηθεηκεληθώλ  θξηηεξίσλ 

 πζηεκαηηθή αλαζθόπεζε θαη κεηα-αλάιπζε  

 αλέδεημε όηη κόλν ην 54,3% ησλ αζζελώλ κε  

ΡΑ ζα παξνπζίαζνπλ βειηίσζε ηεο λόζνπ  

θαηά ηε δηάξθεηα ηεο εγθπκνζύλεο 

 

 

 

 

 

 Η ρακειή ελεξγόηεηα λόζνπ ζην 1ν ηξίκελν  

ηεο εγθπκνζύλεο είλαη θαιόο πξνγλσζηηθόο δείθηεο 

γηα δηαηήξεζε ηεο ρακειήο ελεξγόηεηαο ή θαη ύθεζε.  

Βειηίσζε λόζνπ 

ηαζεξή λόζνο 



 Ρεπκαηνεηδήο αξζξίηηδα θαη επηπινθέο  θύεζεο 

 ↑ Eλεξγόηεηα  λόζνπ →  ειιηπνβαξή λενγλά 

 

 ΡΑ ζε ύθεζε →  έθβαζε ηνθεηνύ  όπσο ζε γεληθό πιεζπζκό                   

Εβδνκάδεο θύεζεο 

Υξήζε ζηεξνεηδώλ → πξόσξνο  ηνθεηόο   

Yael A. de Man, Arthritis Rheum. 2009 



 Ρεπκαηνεηδήο αξζξίηηδα θαη επηπινθέο  θύεζεο 

                                                   Bharti B et al.,J Rheumatol. 2015 
                                                    Nørgaard M, J Intern Med. 2010 
 
 

 40-50% κεγαιύηεξνο θίλδπλνο γηα  πξόσξν ηνθεηό θαη γηα ειιηπνβαξή 

λενγλά 

 X2 θνξέο κεγαιύηεξνο θίλδπλνο γηα ελδνκήηξην ζάλαην 

 Μεγαιύηεξε ελεξγόηεηα λόζνπ          Μεγαιύηεξνο ν θίλδπλνο γηα πξόσξν ηνθεηό 



Αγθπινπνηεηηθή ζπνλδπιναξζξίηηδα θαη θύεζε 

 ε αληίζεζε κε ηε ΡΑ, ζηηο αζζελείο κε Α δελ παξαηεξείηαη βειηίσζε ησλ ζπκπησκάησλ  

     θαηά ηελ θύεζε 

M. Østensen et al, Autoimmunity Reviews 2012 
             Jakobsson GL et al. Ann Rheum Dis 2016 

 Έθβαζε εγθπκνζύλεο        νπεδία (Βάζε δεδνκέλσλ) 

 n=301 A  κε 388 ηνθεηνύο 

 n=698 νκάδα ειέγρνπ κε 1082 ηνθεηνύο  

Οη αζζελείο κε Α κε πςειή ελεξγόηεηα λόζνπ έρνπλ κεγαιύηεξν θίλδπλν  

λα γελλήζνπλ  πξόσξα ή παηδηά  ρακεινύ ζσκαηηθνύ βάξνπο κε θαηζαξηθή ηνκή  

ζε ζρέζε κε  ηνλ γεληθό πιεζπζκό. 

 



 Φσξηαζηθή αξζξίηηδα θαηά ηελ εγθπκνζύλε 

                                                Polachek A, Semin Arthritis Rheum. 2017 
Αmiri N, Arthritis Rheumatol 2016:68(suppl 10), ACR Abstract 2443 
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Πξνζβνιή αξζξώζεσλ θαηά ηελ θύεζε 

32% 9% 

 Έθβαζε θύεζεο (δεδνκέλα από (n=91) εγθπκνζύλεο αζζελώλ κε PsA 

 

          θίλδπλνο γηα πξόσξν ηνθεηό θαη γηα θαηζαξηθή ηνκή  

 

 Ελεξγόηεηα λόζνπ 

    Δπλνἲθή εμέιημε ζε αξζξίηηδα θαη εμάλζεκα σζηόζν παξακέλεη ελεξγόο λόζνο 

    ζε ζεκαληηθό αξηζκό αζζελώλ  
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Skin Activity During Pregnancy 



 Φσξίαζε θαηά ηελ εγθπκνζύλε 

                     Gulliver W et al. Glob Dermatol. 2015 
                     Murase JE et al. Arch Dermatol. 2005  

           Raychaudhuri SP et al. Int J Dermatol. 2003 

[VALUE]% 

[VALUE]% 

[VALUE]% 

Βειηίσζε εμαλζήκαηνο 

ηαζεξό εμάλζεκα 

Δπηδείλσζε εμαλζήκαηνο 

Γεδνκέλα από πξννπηηθέο θαη αλαδξνκηθέο κειέηεο   

 

 
  

 Ελεξγόηεηα λόζνπ 

 Έθβαζε θύεζεο 
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Mild Psoriasis

Moderate/Severe Psoriasis

No Psoriasis

p=0.004 p=0.004 

Γελ είλαη μεθάζαξν αλ νη αζζελείο κε ςσξίαζε έρνπλ αξλεηηθή έθβαζε θύεζεο 

(απηόκαηε απνβνιή, ρακειό βάξνο γέλλεζεο, πεξηγελλεηηθή ζλεζηκόηεηα). 

Ωζηόζν, παξάγνληαο θηλδύλνπ ζεσξείηαη ε ζνβαξόηεηα ηεο ςσξίαζεο. 



Ση ζπκβαίλεη αλ γίλεη δηαθνπή ηεο ζεξαπείαο κε TNFi θαηά ηελ εγθπκνζύλε 

ζε αζζελείο κε ΡΑ θαη SpA? 

RA (n=75) SpA (n=61) 

TNFi before conception 

(%) 

15 (20%) 24 (39,3%) 

Τπνηξνπή κεηά ηε 

δηαθνπή 

29%  25% 

RR ππνηξνπήο 3,33 (95% CI 1.8–6.1) 3,08 ( 95% CI 1.2–7.9) 

Αλάγθε επαλέλαξμεο 60% 62,5% 

ΡΑ (DAS28) SpA (ASDAS) Παξάγνληεο θηλδύλνπ γηα ππνηξνπή 

- Απμεκέλε ελεξγόηεηα λόζνπ 

- Γηαθνπή ζεξαπείαο κε anti-TNF 

 

Πξννπηηθή κειέηε παξαθνινύζεζεο 

n=136 εγθύσλ κε ΡΑ θαη SpA 

 Ήπην λόζεκα     ζηαζεξή ελεξγόηεηα 



Αληηκεηώπηζε ππνηξνπώλ θαηά ηελ θύεζε: 

Κνξηηθνζηεξνεηδή 

          Μεγάιεο δόζεηο ή παξαηεηακέλε ρξήζε:  

     Γηαβήηεο θύεζεο, ΑΤ, νζηενπόξσζε, πξόσξνο ηνθεηόο 

     νβαξέο ινηκώμεηο, πξνεθιακςία 

 

Μεηαβνιίδεηαη από έλδπκα ηνπ πιαθνύληα             ~10% θαηαιήγεη ζηελ εκβξπηθή θπθινθνξία 

 Βεηακεζαδόλε/δεμακεζαδόλε 

Γηαπεξλνύλ ηνλ πιαθνύληα 

ύζηαζε γηα ρξήζε κόλν ζηηο πεξηπηώζεηο πνπ απεηιείηαη ην έκβξπν  

     Levy RA, et al. Autoimmun Rev. 2016 

                 AM.B.Bjorn, Am J. Ther. 2014 
 C.G.Skorpen et al, Ann Rheum Dis 2015 

 Πξεδληδνιόλε 



Αλεπηζύκεηεο ελέξγεηεο αλνζνθαηαζηαιηηθήο αγσγήο θαηά ηελ 

εγθπκνζύλε: νβαξέο ινηκώμεηο 

Desai RJ et al. BMJ. 2017. 

n=4.961 έγθπεο αζζελείο πνπ έιαβαλ αλνζνθαηαζηαιηηθή αγσγή 

 

 0,2% ζνβαξέο ινηκώμεηο 

 Μεγαιύηεξνο θίλδπλνο θαηά  

   ηνπο ηειεπηαίνπο κήλεο θύεζεο 

 Με ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά  

ηνπ θηλδύλνπ κεηαμύ ησλ ππννκάδσλ 

 

 

Υποομάδες Hazard Ratio (95% CI) 

Non-biologics vs. 
steroids 

0.81 (0.48−1.37) 

Anti-TNFs vs. 
steroids 

0.91 (0.36−2.26) 

Anti-TNFs vs. 
non-biologics 

1.36 (0.47−3.93) 

Κνξηηθνζηεξνεηδή 

 <10mg/d: αζθαιήο δόζε γηα αληηκεηώπηζε έμαξζεο 

 Τςειέο δόζεηο : αλεμάξηεηνο παξάγνληαο θηλδύλνπ ζνβαξώλ ινηκώμεσλ 

 



Μεηαθνξά αληηζσκάησλ κέζσ πιαθνύληα 

Γηαπιαθνπληηαθή κεηαθνξά IgG αληηζσκάησλ 

      έλαξμε  κεηά ην 1ν ηξίκελν εγθπκνζύλεο 

      θπξίσο ζην 3ν ηξίκελν εγθπκνζύλεο  

                            J.M.W.Hazes, Rheumatology 2011 

Fc neonatal receptor 

 Πεξηζζόηεξν κειεηεκέλνη βηνινγηθνί παξάγνληεο: anti-TNF  



Μονοκλωνικά αντισώματα 

Υηκαηξηθά Αλζξώπηλα           Πεγθπιησκέλα 
 IgG1+ Receptor 

(πξσηείλε ζύληεμεο) 
Αλαζπλδπαζκέλε  

πξσηείλε 

• Anti-ΤNF-a 
( Ιnfliximab) 
   
 

• Anti-CD20 
(Rituximab) 
   

• Anti-ΤNF-a 
( Adalimumab , 
Golimumab) 
  

•   Anti-IL6R 
(Tocilizumab) 
   

ΤNF-R 
(Etanercept) 
     
 

CTLA-4 
(Abatacept) 
     

IL-1ra 
(Kineret) 
   

 Fab′ 

PEG 

  Anti-ΤNF-a 
( Certolizumab 
   pegol)  
    

 

Bηνινγηθνί παξάγνληεο 

Πξσηείλεο 



Μεηαθνξά CZP κέζσ πιαθνύληα: κειέηε CRIB  

Mariette X, et al. Ann Rheum Dis 2017 

                                           θνπόο κειέηεο 
 

Δθηίκεζε επηπέδνπ κεηαθνξάο CZP κέζσ πιαθνύληα από ηε κεηέξα ζην έκβξπν  

ρεδηαζκόο-Μέζνδνη 

Πνιπθεληξηθή κειέηε 

n=21 έγθπεο γπλαίθεο πνπ ήηαλ ήδε ζε αγσγή κε CZP (ΡΑ,Crohn’s, ΨΑ, Α) 

Έιεγρνο επηπέδσλ CZP κε highly sensitive CZP-specific ELISA 

Μέηξεζε επηπέδσλ CZP 

   Καηά ηνλ ηνθεηό ζε κεηέξα, βξέθνο θαη νκθάιην ιώξν 

   ην βξέθνο 4 θαη 8 εβδνκάδεο κεηά   



Μεηαθνξά CZP κέζσ πιαθνύληα: κειέηε CRIB  

Mariette X, et al. Ann Rheum Dis 2017 

Απνηειέζκαηα 

 

0,042 μg/ml 

 Μεηέξεο  

          Γηάκεζε ζπγθέληξσζε CZP ζηνλ ηνθεηό 24.4 κg/ml  

 Οκθάιηνο ιώξνο 

         12/15: κε κεηξήζηκα επίπεδα CZP 

 Βξέθε 

         13/14 βξέθε: Δπίπεδα CZP  θάησ από  LLOQ (<0.032 κg/mL) ζηνλ ηνθεηό 

         14/14 βξέθε: Δπίπεδα CZP  θάησ από  LLOQ ζηηο εβδ. 4 θαη 8 



Μεηαθνξά CZP κέζσ πιαθνύληα: κειέηε CRIB  

Mariette X, et al. Ann Rheum Dis 2017 

Απνηειέζκαηα 

 

 Γελ πξνέθπςε λέα- κε αλακελόκελε  αλεπηζύκεηε ελέξγεηα 

 Γελ δηαπηζηώζεθαλ ζπγγελείο αλσκαιίεο 

 Γελ αληρλεύηεθαλ αληη-CZP αληηζώκαηα 

νβαξέο α.ε = αλεπάξθεηα πιαθνύληα, Γ θύεζεο, παξάηαζε ηνθεηνύ, δηαθνπή πξνόδνπ ηνθεηνύ, ινίκσμε 



 Κιηληθά δεδνκέλα από ηε ρξήζε Certolizumab Pegol θαηά ηελ  

εγθπκνζύλε 

Megan E.B. Clowse, Journal of Rheumatology, 2015 

  n=339  CZP-exposed pregnancies  θπξίσο ζην 1ν ηξίκελν – 1/3 έσο θ 3ν ηξίκελν 

    
Πξννπηηθή 

αλάιπζε 

(n=226) 

Αλαδξνκηθή 

αλάιπζε 

(n=113) 

   ύλνιν    

   (n=339) 

 

Γεληθόο 

πιεζπζκόο 

(US) 

Ρεπκαηηθά λνζήκαηα 

(%) 

34.5 35.4 34.8 

Crohn Disease (%) 58.4 53.1 56.6 

Έθβαζε θύεζεο 

Live birth (%) 80.5 63.7 74.9 65 

Απηόκαηε απνβνιή 

(%) 

9.3 27.4 15.3 17 

Πξνθιεηή απνβνιή 

(%)  

9.7 8.8 9.4 19 

Δλδνκήηξηνο ζάλαηνο 

(%) 

0.4 0 0.3 

Γηακαξηίεο  (%)         1.6            3.5 3 



 πκπεξάζκαηα 

• Σα ηειεπηαία δεδνκέλα δείρλνπλ επηόηεξε επεξγεηηθή επίδξαζε ηεο εγθπκνζύλεο ζηε 

ΡΑ. Μόλν 54% ησλ αζζελώλ ζα παξνπζηάζνπλ βειηίσζε θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 

εγθπκνζύλεο. 

 

•  Η ελεξγόηεηα ηεο λόζνπ ζηε ΡΑ έρεη άκεζε επίδξαζε ζηελ έθβαζε ηεο εγθπκνζύλεο. 

 

•  Όζν κεγαιύηεξε ελεξγόηεηα, ηόζν κεγαιύηεξνο ν θίλδπλνο επηπινθώλ θαη αξλεηηθήο 

έθβαζεο (απηόκαηεο απνβνιέο, πξόσξνο ηνθεηόο, ρακειό βάξνο γέλλεζεο) 

 

• Οκνίσο, ζεκαληηθό πνζνζηό αζζελώλ κε Α, ΨΑ θαη Ψσξίαζε ζα έρεη ελεξγό λόζν 

θαηά ηε δηάξθεηα ηεο εγθπκνζύλεο, κε απμεκέλν θίλδπλν επηπινθώλ. 

 

• Τπάξρεη αλάγθε αζθαινύο θαη απνηειεζκαηηθήο αγσγήο θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 

εγθπκνζύλεο ώζηε λα είλαη ππό έιεγρν ην ππνθείκελν λόζεκα. 

 

• Γηαθνπή ηεο ζεξαπείαο ελέρεη ηνλ θίλδπλν ππνηξνπήο, ελώ ε αληηκεηώπηζε ησλ 

ππνηξνπώλ κε ρξήζε θνξηηθνζηεξνεηδώλ απμάλεη ηνλ θίλδπλν αξλεηηθώλ ζπκβακάησλ  

     (πξνσξόηεηα, ΑΤ, Γ θύεζεο, ζνβαξέο ινηκώμεηο) 

 

• Σειεπηαία δεδνκέλα δείρλνπλ ειάρηζηε κεηαθνξά ηνπ CZP κέζσ ηνπ πιαθνύληα ζην 

έκβξπν, σο εθ ηνύηνπ απνηειεί κηα επηινγή ζηηο πεξηπηώζεηο πνπ απαηηείηαη ζεξαπεία 

θαηά ηε δηάξθεηα ηεο θύεζεο.  

 

 

 

 

 

 

 


