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Valasz Toth Zoltan Professzor ar részére az ,,Asztma terhességben” cimii

MTA doktori értekezésemrol készitett biralatara

Halasan koszondm Professzor urnak, hogy elvallalta doktori értekezésem birdlatat. Koszondm
a biralattal toltott idejét, munkajat, elismerd szavait, a munka eredményeinek 6sszegzését, €s

gyakorlatias, betegkozponta kérdéseit.

A formai kritikdkkal teljesen egyetértek. Az Eredmények részben a harom ddltbetiivel szedett
6 fejezet alatt felsorolt vizsgalatok kiilon szdmozdsa elmaradt, ami a visszakeresést valoban
neheziti. Ugyanez igaz a Megbeszélés rész harom {0 fejezetének alfejezeteire is - a fentiekbdl

adddo nehézségekeért, kellemetlenségért szives elnézését kérem.

A feltett kérdésekre valaszaimat az alabbiakban 6sszegzem:

1. Fenyegeto korasziilés esetén az anyanak adott profilaktikus steroid hogyan

befolyasolja a terhességgel tarsult asztmat?

A fenyegetd korasziilés egyik rizikofaktora a tiinetes, nem kontrollalt asztma (Schatz M.
Asthma and pregnancy. Lancet 1999;353(9160):1202-1204, Murphy VE et al. Asthma in
pregnancy: a hit for two. Eur Respir Rev. 2014;23(131):64-68), valamint az akut asztmas
allapotromlds (Murphy VE et al. Severe asthma exacerbations during pregnancy. Obstet
Gynecol 2005, 106:1046-1054), igy asztmdas terhességben gyakrabban kell szamolni
fenyegetd korasziiléssel. A kezelés egyik alapja a tocolysis, amely gydgyszerei jotékonyan
befolyasolhatjadk az asztmat (pl. magnézium, béta,-agonistak — ezek asztmas allapotromlas
esetén is hatékonyan alkalmazhatok). A magzat védelmében adott szisztémas szteroid

csokkenti az ujsziilottkori respiracios distress, az agykamrai vérzések €s perinatalis mortalitds



incidencidjat (Crowley P. Prophylactic corticosteroids for preterm birth. Cochrane Database
Syst Rev 2002(4)CD000065), tovabba mérsékli a nektrotizdld enterocolitis és
légzéstamogatas sziikségességének gyakorisagat (Roberts D et al. Antenatal corticosteroids
for accelerating fetal lung maturation for women at risk of preterm birth. Cochrane Database
of Systematic Reviews 2006, Issue 3. Art. No.: CD004454, Royal College of Obstetricians
and Gynaecologists. Antenatal corticosteroids to reduce neonatal morbidity and mortality.
Green-top Guideline No. 7, 2010). Az alkalmazott hatéanyagok - betamethason,
dexamethason vagy metyl-predinsolon (Egerman RS et al. A randomized controlled trial of
oral and intramuscular dexamethasone in the prevention of neonatal respiratory distress
syndrome. Am J Obstet Gynecol 199817911120-11123,

https://www.uptodate.com/contents/preterm-labor-beyond-the-basics) -, azonosak az asztmas

allapotromlds esetén indikalt gydgyszerekkel. Az alkalmazas a terhesség 24. és 34. hete kozott
torténik, az adagolas bethametason esetében 24 o6ra alatt 6sszesen 2x14mg (2x50 mg metyl-
prednisolonnak felel meg), dexamethason esetében 4x5mg. Ha a sziilés 1 hétig nem torténik
meg, még egy ismétld injekcidé adhatd (Papp Zoltdn: A varandosgondozas kézikonyve). Az
alkalmazott teljes szteroid dozis igy kevesebb anndl, mint amennyit asztmas allapotromlas

esetén a teljes kura alatt alkalmaznank.

Az azonos készitmények, nem nagyobb dozis alapjan a fenyegetd korasziilés miatt adott
szisztémas kortikoszteroid a tarsuld anyai asztmat — ha van tlinet, és fennall aktiv asztmas
gyullad4ds — mindenképpen jotékonyan befolyasolja. Amennyiben az asztma kontrollalt, nincs
aktiv asztma asszocidlt 1éguti gyulladdsnak jele, és a fenyegetd korasziilés hatterében mas ok
all (pl. ikerterhesség, chorioamnionitis, anamnesztikus méhnyak megbetegedések, miitétek,
hugyuti/fogaszati/egyéb bakterialis fertézés, dohanyzas, vérzések, alkoholizmus stb.), ugy a
szteroid feltehetden nem jelent az asztma tekintetében befolyasolo tényez6t. Negativ hatdsa az
asztmara biztosan nincs, inkdbb mérsékelheti az esetlegesen tiinetmentes periddusban is
fennallo gyulladést (Sont, JK et al. 1996. Relationship between the inflammatory infiltrate in
bronchial biopsy specimens and clinical severity of asthma in patients treated with inhaled
steroids. Thorax 51, 496-502), hiszen az asztmas gyulladds hatterében az esetek dontd
tobbségében szteroid szenzitiv mechanizmusok 4llnak (Brannan JD et al. Airway
hyperresponsiveness in asthma: mechanisms, clinical significance, and treatment. Front
Physiol. 2012;3:460). Tovabba, a fenyegetd korasziilés veszélyeinél mindenképpen kisebb a
terhesség végén esetenként, és nem fenntartd kezelésként adott szisztémds kortikoszteroid

rizik6ja (Chatterjee J et al. The management of preterm labour. Arch Dis Child Fetal Neonatal


https://www.uptodate.com/contents/preterm-labor-beyond-the-basics

Ed. 2007, 92(2): F88—F93, Queensland Clinical Guidelines,
https://www.health.qld.gov.au/__data/assets/pdf file/0019/140149/g-ptl.pdf).

Masik kérdés a szisztémas szteroid rendszeres, fenntarté adasanak terhesség kimenetelére
gyakorolt hatasa. Asztmdban a szisztémas kortikoszteroidok terhesség kimenetelét
veszélyeztetd hatasaival els6sorban rendszeres, fenntartd alkalmazas mellett kell szamolni.
Egy prospektiv kovetéses vizsgalatban a szisztémds szteroid fenntartd terdpia — a
légzésfunkciora és szamos egyéb anyai tényezdre tortént korrekcid utan is — emelte a
korasziilés rizikojat, de itt rendszeres, naponta adott kezelésrdl volt sz6 (Schatz M. et al. The
relationship of asthma medication use to perinatal outcomes. J Allergy Clin Immunol.
2004;113:1040-1045). Egy masik vizsgalat soran azt talaltdk, hogy a szisztémas szteroid
csOkkenti az atlagos sziiletési sulyt (kb. 200 grammal; szignifikdns eltérés mind az
egészséges-, mint az inhalaciés modon kezelt asztmds terhesek adataihoz képest) €s hosszt is
(ez utdbbit azonban csak az egészséges terhesek adataihoz képest), azonban nem emeli az
intrauterin novekedési retardacid rizikdjat. Nem volt azonban kizarhat6, hogy az alacsonyabb
értekek hatterében inkdbb a nem kontrollalt, tiinetes asztma okozta hypoxaemia allt
(Bakhireva LN et al. Asthma medication use in pregnancy and fetal growth. J Allergy Clin
Immunol. 2005;116(3):503-9).

Osszegezve, asztmas terhességben a fenyegetd korasziilés miatt adott szisztémas
kortikoszteroid az asztmat - fennallo tlinetek, panaszok, aktiv 1éguti gyulladas esetén - javitja,
ezek hianyaban pedig feltehetden nem befolyasolja (vagy a tiinetmentes iddszakban is

perzisztalo gyulladast kedvezden befolyasolja).

2. A korasziilotteknek adott surfactant faktorok a késobbiekben hatassal lehetnek-e az

asztma kialakulasdara?

Az ujsziilottkori tiidébetegség (bronchopulmonaris dysplasia) a korasziilés leggyakoribb
szovodménye, amely emeli a késObbi rendellenes tiidofejlodés, kisebb 1égzésvolumennel jaro
restriktiv allapotok, €s obstruktiv jellegli ventillacids zavarral jaro tiidébetegségek (asztma)
kialakuldsanak valoszinliségét; az asztma gyakorisdga ebben a betegcsoportban még felndtt
korban is magasabb (Martin RJ. The Preterm Lung and Airway: Past, Present, and Future.
Pediatr Neonatol. 2013;54(4):228-34). A kimenetelt javitja az exogén surfactant faktor potlas
¢s az antenatdlis kortikoszteroid adds (Greenough A. Perinatal prevention of

bronchopulmonary dysplasia. J Perinat Med. 2013;41(1):119-26, Hung YL J Antenatal steroid


https://www.health.qld.gov.au/__data/assets/pdf_file/0019/140149/g-ptl.pdf

treatment reduces childhood asthma risk in very low birth weight infants without
bronchopulmonary dysplasia. Perinat Med. 2010;38(1):95-102). Ismert tovabbd, hogy
asztmaban sériil a surfactant (SP-A ¢és SP-D) funkcio és Osszetétel (Ackerman SJ et al.
Hydrolysis of surfactant phospholipids catalyzed by phospholipase A2 and eosinophil
lysophospholipases causes surfactant dysfunction: a mechanism for small airway closure in
asthma. Chest 2003;123(3 Suppl):255S), igy varhatd, hogy a korasziilotteknek adott surfactant

faktorok preventiv effektussal rendelkeznek a késdbbi asztma kialakulasa tekintetében.

Néhany viszonylag friss vizsgalat kutatta részben a korasziilottek respiracios distress
szindromadja, részben a surfactant faktor adasanak hatasat a késobbi asztma kialakulasara. Az
un. RESPOS (Respiratory Outcomes Study) kutatas a 30. terhességi hét elétt €s/vagy 1000
gramm alatt sziiletett gyermekek korében vizsgalta az asztma eléfordulasat késobb, kisiskolas
korban. Az ujsziilottkori tiidobetegséggel perinatilisan rendelkezOk ¢és nem rendelkezdk
adatainak Osszehasonlitdsa soran nem talaltak kiilonbséget a kisiskoldskori asztma
el6fordulasi gyakorisagaban, annak ellenére, hogy az elsé csoportban gyakoribb volt a
1égeztetés sziikségessége, de ezzel egyiitt az exogén surfactant addsa is (Astle V et al.
Respiratory outcomes study (RESPOS) for preterm infants at primary school age. J Asthma.
2015;52(1):40-5). Egy masik hasonl6 vizsgéalatban a betoltott 32. hét elott sziiletettek korében
47%-nak talaltdk az iskolaskorban detektalhatd obsturktiv ventillacidos zavar (asztma)
gyakorisagat, tovabbd, exogén surfactant alkalmazéisa esetén a késObbi, iskolaskorban
fellelhetd Osszes tiid6 abnormalitas, illetve ezen beliil az obstruktiv jellegli betegségek (pl.
asztma) rizikdja is alacsonyabb volt, mint azon korasziilotteknél, akik ilyen kezelést nem
kaptak (Choukroun ML et al. Pulmonary outcome and its correlates in school-aged children
born with a gestational age < 32 weeks. Respir Med. 2013;107(12):1966-76). A fentiek
alapjan felmeriil, hogy a korasziilottek exogén surfactant faktor potlasa mérsékelheti a

késébbi asztma kockazatat.

3. Asztmaval szovodott terhesség soran mikor valhat indokoltta a terhesség esetleges ido

elotti befejezése?

A korabbi évtizedekben mérsékelten sulyos vagy stlyos perzisztdld asztmas beteg teherbe
esése ritkasagnak szamitott, és megfeleld kezelés hianyaban a spontan vetélés gyakori
szovOdmény volt. Az inhalacids kortikoszteroidok térnyerésével, ezek hosszuhatdsu béta-

agonistaval valé kombinacidinak hozzaférhetové valasaval a salyosabb betegek is jol



kezelhetok, kontrollalhatok, az asztmas allapotromlasok és hypoxias epizddok megeldzhetdk,

¢s igy a terhesség sikeresen kihordhato.

A gyogyszerek tekintetében az asztma rendszeres kezelésében alkalmazott készitmények
tobbsége a kedvezé FDA B vagy FDA C kategodridba sorolhatd, tehat terhesség soran adhato,
vagy a haszon/kockazat elv mérlegelése alapjan adhat6. A legtobb készitmény inhalacids uton
kertil bevitelre, igy a szisztémas expozicidé minimalis. Az ordlis kortikoszteroid kezelés
fokozott rizikot jelent a preeclampsia, hypertensio, korasziilés, alacsony sziiletési suly,
szajpad ¢és ajakhasadék kialakuldsara. Mivel azonban nem donthetd el, hogy a kockéazatok
hatterében a stilyos asztma, hypoxaemia vagy a gydgyszer expozicio all, a jelenlegi ajanlasok
alapjan akut asztma excacerbacio esetén indokolt a szisztémas szteroidok adasa, €s a terhesség
azt kovetden kihordhatd (Oren D et al. Using corticosteroids during pregnancy. Are topical,
inhaled, or systemic agents associated with risk? Can Fam Physician. 2004;50:1083-5). Az
anti-IgE hatdsu omalizumab suilyos perzisztald asztma esetében indikalt, és a rendelkezésre
allo kevés adat alapjan alkalmazasat a terhesség alatt részletes haszon-rizikd6 mérlegelésnek
kell megeldznie; csak abban az esetben adhaté a graviditas alatt, ha a betegség egyéb
gyogyszereléssel nem kontrollalhatd elfogadhatd mértékig (Namazy J et al. The Xolair
Pregnancy Registry (EXPECT): the safety of omalizumab use during pregnancy. J Allergy
Clin Immunol. 2015;135(2):407-12). Nincs tehat jelenleg olyan asztma kezelésében

alkalmazott gyogyszer, amely a terhesség 1d6 eldtti befejezését indokoltta tenné.

Asztmas terhes asszony esetében a terhesség 1d6 eldtti befejezése altalaban azon esetekben
indokolt, amelyek az atlagpopuléciora vonatkoznak; kizardlag asztma miatt nagyon ritkan
keriil sor terhesség megszakitisra. Egy nagyszabdsu kanadai vizsgalat 15000 asztmas és
34000 egészséges terhesség adatait Osszehasonlitva azt talalta, hogy az asztma a spontan
vetélések rizikojat 41%-kal emeli, a miivi terhességmegszakitasokét pedig 9%-kal csokkenti
(Blais L et al. Relationship between maternal asthma, its severity and control and abortion.
Hum Reprod. 2013;28(4):908-15). A betegség rendszeres, korszerli kezelése azonban fontos a
tiinetes, nem kontrollalt asztma ¢és hypoxaermia okozta veszélyek (perinatalis mortalitas,
korasziilés, preeclampsia stb.) megelézése érdekében. Az irodalom asztmas roham miatt gépi
1¢legeztetést igényld esetekben is beszdmol sikeres terhességekrdl (Gruteke P. Artificial
ventilatory management in a severe, pregnant asthmatic-a case report. Br J Clin Pract.
1992;46(1):63-4, Chan AL et al. Management of critical asthma syndrome during pregnancy.
Clin Rev Allergy Immunol. 2015;48(1):45-53), s6t, leglijabban olyan esetrdl is beszamoltak,

ahol 5 hetes terhesnél a status asthmaticus miatti mechanikus ventillacio sikertelen volt,



emiatt ECMO (extracorporeal membrane oxygenation) lélegeztetés tortént, majd ezutan
szlletett egészséges gyermek (Steinack C J. The use of life-saving extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO) for pregnant woman with status asthmaticus. J Asthma. 2017;54(1):84-
88).

Masrészt viszont, a terhességi valtozasokkal jelentdsen romld asztma esetében kialakulhat
olyan sulyos akut asztmas roham, amely a terhesség megtartasa mellett nem szlintethetd meg,
igy az anya ¢életét veszélyezteti. Amennyiben intenziv terdpidt, esetleg mechanikus
ventillaciot igényld akut asztmas roham nem oldodik néhany oran beliil, vagy a beteg allapota
az intenziv kezelés mellett romlik, a terhesség i1d6 eldtti befejezése indokolt, az anya
allapotanak megnyugtatd javitasa érdekében (Shanies HM J Reversal of intractable acute
severe asthma by first-trimester termination of pregnancy. Asthma. 1997;34(2):169-72).
Hasonlé helyzet alakulhat ki abban az esetben is, ha az asztmdas allapotromlashoz olyan

rezisztens alsoléguti infekcid tarsul, amely csak teratogén anti-infektiv gydgyszerrel uralhato.

A sulyos, intenziv osztalyos kezelést igénylo, akut 1égzési elégtelenséget okozd asztmas
roham terhesség alatt torténd ellatdsa személyre szabott, tobbszakmas elbiralast igényel a

graviditas megtartdsa szempontjabal is.

Végezetiil, még egyszer szeretném megkoszonni Toth Zoltan Professzor urnak
értekezésem biralatat, munkamat méltato elismeré szavait, illetve azt, hogy értekezésem

nyilvanos vitara bocsatasat javasolta.

Tisztelettel kérem valaszaim szives elfogadasat,

— /
Cliciindy ol (e
Dr. Tamasi Lilla

Semmelweis Egyetem, Pulmonoldgiai Klinika

Budapest, 2017.08.28.



