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Περίληψη

Η ανασκόπηση αυτή ασχολείται με τα παρακάτω ερωτήματα που συναντάμε στην αντιμετώπιση των

γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας που πάσχουν από ρευματοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ).

Ι. Σχετίζονται οι κυήσεις (στειρότητα, αριθμός των κυήσεων) και ο θηλασμός με τον κίνδυνο εμφάνισης

ρευματοειδούς αρθρίτιδας;

ΙΙΙ. Παρατηρείται αυξημένος κίνδυνος εμφάνισης επιπλοκών της κύησης στις γυναίκες με ρευματοειδή

αρθρίτιδα;

ΙΙΙ. Επηρεάζει η κύηση και η αμέσως μετά τον τοκετό περίοδος την ενεργότητα της ρευματοειδούς αρ-

θρίτιδας;

Λέξεις κλειδιά: ρευματοειδής αρθρίτιδα, κύηση

Εισαγωγή

Η ανασκόπηση αυτή ασχολείται με τα παρακάτω
ερωτήματα που συναντάμε στην αντιμετώπιση των
γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας που πάσχουν
από ρευματοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ).
Ι. Σχετίζονται οι κυήσεις (στειρότητα, αριθμός των
κυήσεων) και ο θηλασμός με τον κίνδυνο εμφάνι-
σης ρευματοειδούς αρθρίτιδας;
ΙΙΙ. Παρατηρείται αυξημένος κίνδυνος εμφάνισης
επιπλοκών της κύησης στις γυναίκες με ρευματοει-
δή αρθρίτιδα;
ΙΙΙ. Επηρεάζει η κύηση και η αμέσως μετά τον το-
κετό περίοδος την ενεργότητα της  ρευματοειδούς
αρθρίτιδας;

Θα ασχοληθούμε επίσης συνοπτικά με την αιτιοπαθο-
γένεια της συσχέτισης μεταξύ της κύησης και της ΡΑ.

Ι. Σχετίζονται οι κυήσεις (η στειρότητα ή ο

αριθμός των κυήσεων) και ο θηλασμός με τον

κίνδυνο εμφάνισης ρευματοειδούς αρθρίτιδας;

Αναφέρθηκε ότι η πρώιμη εμμηναρχή και η καθυ-
στερημένη εμμηνόπαυση σχετίζονται με αυξημένο
κίνδυνο εμφάνισης ΡΑ1. Η απουσία κυήσεων στις
γυναίκες σχετίστηκε επίσης με αυξημένο κίνδυνο
εμφάνισης ΡΑ2. Οι Hazes και συν-1990, μελετώντας
135 νεαρής ηλικίας γυναίκες με ΡΑ που τις  συνέ-
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κριναν με 378 μάρτυρες με οστεοαρθρίτιδα ή επώ-
δυνες καταστάσεις των μαλακών μορίων του μυο-
σκελετικού συστήματος, διαπίστωσαν χαμηλότερο
κίνδυνο εμφάνισης ΡΑ στις γυναίκες που είχαν
κυήσεις συγκριτικά με τις γυναίκες που δεν έμει-
ναν ποτέ έγκυες (σχετικός κίνδυνος= 0,49). Οι
ερευνητές διαπίστωσαν επίσης ότι ο κίνδυνος αυ-
τός ήταν χαμηλότερος όσο μικρότερη ήταν η ηλικία
της πρώτης κύησης καθώς και μη συσχέτιση μεταξύ
του κινδύνου αυτού και τη χορήγηση κορτικοστε-
ροειδών (ΚΣ), την παρουσία HLA-DR4 (σχετίζε-
ται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΡΑ) και το οι-
κογενειακό ιστορικό ΡΑ3. 
Ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχει επίσης το γεγονός ότι η
περίοδος μετά τον πρώτο τοκετό (περίπου 9 μη-
νών) σχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης
ΡΑ4. Πιθανόν (χωρίς να έχει απόλυτα τεκμηριω-
θεί) αυτό να σχετίζεται με την αύξηση των επιπέ-
δων προλακτίνης που παρατηρείται μετά τους πρώ-
τους τοκετούς και έχει συσχετιστεί με αυξημένο
κίνδυνο εμφάνισης ΡΑ και πιθανόν της έξαρσης
της ΡΑ την μετά τον τοκετό περίοδο5,6,7,8.
Οι Brennan και συν-1994, σε μελέτη 187 γυναικών
που εμφάνισαν ΡΑ στη διάρκεια του πρώτου έτους
από τον τοκετό εξέτασαν το ρόλο του θηλασμού συ-
γκρίνοντάς τες με 149 γυναίκες μάρτυρες παρόμοιας
ηλικίας από το γενικό πληθυσμό. Το ποσοστό του
θηλασμού βρέθηκε υψηλότερο στις γυναίκες με τη
ΡΑ (81% έναντι 50%, adjusted OR= 5,4). Ο κίνδυ-
νος εμφάνισης ΡΑ ήταν χαμηλότερος στο θηλασμό
μετά το δεύτερο τοκετό (OR= 2,0) και καθόλου με-
τά τον τρίτο ή τους επόμενους τοκετούς (OR= 0,6).
Οι ερευνητές αναφέρουν επίσης ότι ο κίνδυνος ήταν
υψηλότερος στις γυναίκες με διαβρωτική αρθρική
προσβολή καθώς και σε αυτές που ανιχνεύτηκε ρευ-
ματοειδής παράγοντας στον ορό τους6.
Οι Barrett και συν-2000, συγκρίνοντας την ενεργότη-
τα της ΡΑ στη διάρκεια της κύησης και το πρώτο με-
τά τον τοκετό εξάμηνο 49 γυναικών με ΡΑ που δεν
θήλασαν καθόλου με 38 γυναίκες με ΡΑ που θήλα-
σαν για πρώτη φορά καθώς και ομάδα 50 παρόμοιων
ασθενών που θήλασαν κατ’ επανάληψη, αναφέρουν
ότι ο θηλασμός σχετίζονταν με αυξημένο κίνδυνο
έξαρσης της ΡΑ το πρώτο εξάμηνο μετά τον τοκετό8.
Οι Silman και συν-1992, μελετώντας το χρονικό
διάστημα που μεσολάβησε μεταξύ της έναρξης της
ΡΑ και του πρώτου τοκετού 88 γυναικών με ΡΑ
που συνέκριναν με 144 μάρτυρες γυναίκες διαπί-
στωσαν μείωση του κινδύνου έναρξης της νόσου
στη διάρκεια της κύησης (adjusted OR= 0,30) αλ-
λά σημαντική αύξηση το πρώτο τρίμηνο μετά τον
τοκετό (OR= 5,6) που επέμενε μέχρι τους πρώτους

9 μήνες (OR= 2,6). Ο χαμηλός κίνδυνος έναρξης
της νόσου στη διάρκεια της κύησης αφορούσε το
σύνολο των κυήσεων ενώ η αύξησή του μετά τον
τοκετό περισσότερο την πρώτη κύηση5.

ΙΙ. Παρατηρείται αυξημένος κίνδυνος εμφάνι-

σης επιπλοκών της κύησης στις γυναίκες με

ρευματοειδή αρθρίτιδα;

Αναφέρθηκε αυξημένος, συγκριτικά με τις κυήσεις
των γυναικών από το γενικό πληθυσμό, κίνδυνος
επιπλοκών στην κύηση των γυναικών με ΡΑ όπως
προεκλαμψία ή υπέρταση της κύησης9,10 όχι όμως
από όλους τους ερευνητές11,12,13. Στις ασθενείς με
ικανοποιητικά ελεγχόμενη ΡΑ η κύηση δεν συνο-
δεύτηκε από αυξημένο κίνδυνο επιπλοκών της κύη-
σης ή απώλειας εμβρύου συγκριτικά με τον κίνδυνο
αυτόν στις κυήσεις των γυναικών του γενικού πλη-
θυσμού14,15. Στην περίπτωση όμως ενεργότητας της
ΡΑ στη διάρκεια του πρώτου τριμήνου της κύησης
ή/και χορήγησης ΚΣ αναφέρθηκε αυξημένος κίν-
δυνος πρόωρων τοκετών καθώς και γέννησης παι-
διών με μικρότερο βάρος συγκριτικά με αυτό που
αντιστοιχεί στη διάρκεια της κύησης16,17.  
Αναφέρθηκε επίσης μικρή αύξηση του ποσοστού
αυτόματων αποβολών18,19,11 η οποία σχετίζεται με
την ενεργότητα της ΡΑ καθώς και τη χορήγηση ΚΣ
στη διάρκεια της κύησης20. Πιθανολογήθηκαν μια
σειρά μηχανισμοί σχετικά με την ενεργότητα της
ΡΑ στη διάρκεια της κύησης με το χαμηλό βάρος
γέννησης του νεογνού, όπως:
1.  Η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου που σχετίζεται
με μη φυσιολογική ανάπτυξη του πλακούντα η
οποία ενοχοποιείται και για εμφάνιση υπέρτασης
της κύησης21,22,23. 
2. Στον πλακούντα το ένζυμο 11β- υδροξυστεροει-
δική δεϋδρογενάση αδρανοποιεί την κορτιζόλη της
μητρικής κυκλοφορίας. Φαίνεται ότι τα χαμηλά
επίπεδα του ενζύμου (από τη δράση των προφλεγ-
μονωδών κυτταροκινών που σχετίζονται με τη ΡΑ
όπως του TNFα, της IL-6 και της IL-1β24), οδηγούν
σε συνδυασμό με τα υψηλά επίπεδα της μητέρας
σχετίζονται στο χαμηλό βάρος γέννησης25. Η πρεδ-
νιζολόνη ασκεί έμμεση αρνητική δράση στο βάρος
σώματος του νεογνού , μειώνοντας ουσιαστικά τη
διάρκεια της κυοφορίας52.  Παραθέτουμε αμέσως
παρακάτω τα αποτελέσματα αριθμού προσφάτων
μελετών που ασχοληθήκαν με την πιθανή εμφάνιση
επιπλοκών της κύησης σε γυναίκες με ΡΑ. 
• Οι Bowden και συν-2001, σε μελέτη 133 γυναι-
κών με ΡΑ ή αδιαφοροποίητη φλεγμονώδη πο-
λυαρθρίτιδα που τις συνέκριναν με 177 παρόμοιας
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ηλικίας γυναίκες που παρακολούθησαν από το τε-
λευταίο διάστημα της κύησης και στη διάρκεια του
οκταμήνου μετά τον τοκετό διαπίστωσαν, μετά την
εκτίμηση της επίδρασης μιας σειράς συγχυτικών
παραγόντων, ότι οι πρώτες γέννησαν παιδιά μικρό-
τερου σωματικού βάρους (μέση τιμή 3,3 kg ±0,5
compared to 3,5 kg ±0,4, p = 0,004) ενώ δεν παρα-
τηρήθηκε διαφορά σχετικά με την περίμετρο του
κεφαλιού τους. Επίσης, οι γυναίκες που η αρθρίτι-
δά τους βρίσκονταν σε ύφεση συγκριτικά με αυτές
που εμφάνιζαν ενεργό αρθρίτιδα γέννησαν παιδιά
με μεγαλύτερο σωματικό βάρος (μέση τιμή 3,5 kg
±0,5 έναντι 3,3 kg±0,5, p= 0,04)17. 
• Οι de Man και συν-2009, μελετώντας αναδρομι-
κά τα δεδομένα 152 εγκύων γυναικών με ικανοποι-
ητικά αντιμετωπιζόμενη ΡΑ δεν διαπίστωσαν δια-
φορά σχετικά με το βάρος γέννησης καθώς και το
βάρος γέννησης που αντιστοιχούσε στην ηλικία της
κύησης συγκριτικά με το γενικό πληθυσμό. Σε στα-
τιστική αξιολόγηση με πολλαπλή γραμμική παλιν-
δρόμηση διαπίστωσαν ότι η χορήγηση ΚΣ σχετίζο-
νταν με χαμηλότερο βάρος γέννησης (P= 0,025)
καθώς και με την πιθανότητα πρόωρων τοκετών
(<37 εβδομάδων, P= 0,004)20.
• Οι Jorgensen και συν-2010, σε μελέτη 7017 γυ-
ναικών και 3041 ανδρών με ΡΑ που νοσηλεύτηκαν
την περίοδο 1977-2004 αναφέρουν ότι ο κίνδυνος
εμφάνισης της ΡΑ σχετίζονταν με το ιστορικό υπε-
ρέμεσης (RR= 1,70) ή υπέρτασης στη διάρκεια της
κύησης (RR= 1,49) καθώς και την προεκλαμψία
(RR= 1,42).  Οι ερευνητές διαπίστωσαν επίσης ότι
η μη κύηση καθώς και το ιστορικό αποβολών δεν
σχετίζονταν με τον κίνδυνο εμφάνισης ΡΑ. Συγκρι-
τικά όμως με τις γυναίκες  με έναν τοκετό οι γυναί-
κες με δύο ή τρεις τοκετούς εμφάνιζαν χαμηλότερο
κίνδυνο (RR= 0,84 και 0,83, αντίστοιχα)26.
• Οι  Lin και συν-2010, συγκρίνοντας τα δεδομένα
1912 μητέρων με ΡΑ με αυτά 9560 μητέρων από το
γενικό πληθυσμό αναφέρουν αύξηση σχετικά με τη
γέννηση νεογνών με χαμηλό βάρος κατά τη γέννηση,
χαμηλό βάρος γέννησης ως προς την ηλικία της κύη-
σης, προεκλαμψία και τοκετό με καισαρική τομή
(adjusted odds 1,47, 1,20, 2,2 και 1,19, αντίστοιχα)27.

ΙΙΙ. Επηρεάζει η κύηση και η αμέσως μετά

τον τοκετό περίοδος την ενεργότητα της  ρευ-

ματοειδούς αρθρίτιδας;

Σε ποσοστό περίπου 50%-89% των γυναικών με
ΡΑ η ενεργότητα της νόσου μειώνεται στη διάρκεια
της κύησης28,29,5,30. Η βελτίωση αυτή παρατηρείται
από το πρώτο τρίμηνο και διαρκεί λίγες εβδομάδες

ή μήνες μετά τον τοκετό31. Η διάρκεια της ΡΑ, η
λειτουργική ικανότητα των ασθενών  καθώς και η
ανίχνευση ρευματοειδούς παράγοντα δεν φαίνεται
να επηρεάζει την πορεία της νόσου στη διάρκεια
της κύησης31. Το ποσοστό όμως πλήρους ύφεσης
δεν φαίνεται να είναι υψηλό. Οι Barrett και συν-
1999 μελετώντας προδρομικά 140 εγκύους με ΡΑ
που παρακολουθήθηκαν από το τελευταίο τρίμηνο
της κύησης και τον πρώτο και έκτο μήνα μετά τον
τοκετό αναφέρουν πλήρη ύφεση της νόσου σε πο-
σοστό μόνον 16%32. 

Η δραστηριότητα της ΡΑ και στην αμέσως με-

τά τον τοκετό περίοδο

Οι Camacho και συν-2010, σε 631 γυναίκες με
φλεγμονώδη πολυαρθρίτιδα με έναρξη πριν την
ηλικία των 48 ετών (μέση περίοδος παρακολούθη-
σης 7 έτη) διαπίστωσαν την έναρξη της νόσου σε 72
από αυτές33.

Αιτιοπαθογένεια της σχέσης μεταξύ της κύη-

σης και της ενεργότητας ρευματοειδούς αρ-

θρίτιδας

Στη συσχέτιση μεταξύ της ενεργότητας πιθανολογήθη-
κε ο ρόλος μιας σειράς παραγόντων όπως των ορμο-
νών και των προφλεγμονωνδών (ενισχύουν τη φλεγ-
μονή) κυτταροκινών, της γαλακτοκτοζυλίωσης της
ανοσοσφαιρίνης G καθώς και του μικροχειμερισμού.
1. Η αύξηση των επιπέδων των οιστρογόνων στη
διάρκεια της κύησης αυξάνει τη σύνθεση του συ-
μπληρώματος από το ήπαρ, μειώνει τη δραστηριό-
τητα των φυσικών κυτταροκτόνων κυττάρων, αυξά-
νει τα επίπεδα του υποδοχέα του διαλυτού παράγο-
ντα νέκρωσης των όγκων-α (Tumor Necrosis Fac-
tor alpha: TNFα) καθώς και τα επίπεδα του υποδο-
χέα της ιντερλευκίνης-1, κυτταροκινών με ιδιαίτε-
ρα σημαντικό ρόλο στην έναρξη και διαιώνιση της
φλεγμονώδους διαδικασίας στη ΡΑ34,35,36,37,38,39.
Τα παραπάνω σχετίζονται με την υποχώρηση της
ενεργότητας της ΡΑ στη διάρκεια της κύησης. Ανα-
φέρθηκε επίσης ότι τα υψηλά επίπεδα της ιντερ-
λευκίνης-640 και των οιστρογόνων41 καθώς και της
προλακτίνης42 αυξάνουν τη γλυκοζυλίωση της ανο-
σοσφαιρίνης G (μέσα από την αύξηση της δραστη-
ριότητας γλυκοζυτρανσφερασών και άλλων ισοεν-
ζύμων) που όπως θα αναφερθεί παρακάτω σχετίζε-
ται με καταστολή της ενεργότητας της ΡΑ.
2. Η γαλακτοζυλίωση της ανοσοσφαιρίνης G (IgG)
σχετίστηκε με μείωση της ενεργότητας της ΡΑ στη
διάρκεια της κύησης43,44,45. Η μη γαλακτοζυλιωμέ-
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νη ΙgG σχετίστηκε με την ευόδωση της φλεγμονώ-
δους διαδικασίας. Αναφέρθηκε σύνδεση του ρευ-
ματοειδούς παράγοντα με το μόριό της46,41 καθώς
και συμμετοχή του στην ενεργοποίηση του συ-
μπλέγματος του συμπληρώματος μέσα από τη σύν-
δεσή του με τη λεκτίνη που συνδέεται με μαννόζη
[mannose-binding lectin (MBL)]47. Οι μελέτες ανα-
φορικά με τα επίπεδα προλακτίνης στην  ΡΑ δεν
αποδεικνύουν πάντοτε αυξημένους τίτλους της
προλακτίνης53. Η συχνότητα εμφάνισης και ενερ-
γότητας της ΡΑ στην εγκυμοσύνη και στη λοχεία
διαφέρει από ομάδα σε ομάδα και οφείλεται στις
ορμονικές διακυμάνσεις των ασθενών-εγκύων 54.  
Οι van de Geijn και συν-2009, μελετώντας 148 ασθε-
νείς εγκύους με ΡΑ και 32 υγιείς μάρτυρες στη διάρ-
κεια της κύησης και μετά τον τοκετό διαπίστωσαν
αύξηση των επιπέδων γλυκοζυλίωσης των IgG1 και
IgG2, σε ασθενείς και μάρτυρες που σχετίζονταν με
τη βελτίωση της ενεργότητας της ΡΑ στη διάρκεια
της κύησης και το μικρότερο κίνδυνο εξάρσεών της
στην μετά τον τοκετό χρονική περίοδο43.
Οι van de Geijn και συν-2011, σε μελέτη 216 ασθε-
νών με ΡΑ και 31 υγιών μαρτύρων που μελέτησαν
πριν, στη διάρκεια και μετά την κύηση δεν διαπί-
στωσαν συσχέτιση μεταξύ των γονοτύπων  της man-
nose-binding lectin (MBL) και της δραστηριότητας
της ΡΑ, την εξέλιξη της κύησης  καθώς και με τη
γλυκοζυλίωση της IgG στη διάρκεια της νόσου και
στην μετά τον τοκετό περίοδο48. 
3. Ο μικροχειμερισμός (η διέλευση κατά την κύηση
μητρικών κυττάρων από την κυκλοφορία του εμ-
βρύου στην κυκλοφορία της μητέρας) σχετίστηκε
με τη βελτίωση της ΡΑ στη διάρκεια της κύησης και
την αμέσως μετά από αυτήν χρονική περίοδο49. Ο
μικροχειμερισμός πιθανόν να έχει ευνοϊκή (μέσα
από την ευόδωση της διόρθωσης της ιστικής βλά-
βης) ή μη ευνοϊκή επίδραση (λόγω του ότι η παρου-
σία των εμβρυϊκών κυττάρων στην κυκλοφορία της
μητέρας πιθανόν να πυροδοτήσει την ενεργοποίη-
ση ανοσιακών μηχανισμών που στρέφονται ενα-
ντίον τους) σχετικά με τη δραστηριότητα της ΡΑ
στη διάρκεια της κύησης. 
Ο μικροχειμερισμός των αλληλίων του HLA που
σχετίζονται με την εμφάνιση ΡΑ, βρέθηκε σε μεγα-
λύτερο ποσοστό στις γυναίκες με ΡΑ συγκριτικά με
τις γυναίκες χωρίς ΡΑ. Επίσης αναφέρθηκαν συ-
σχέτιση μεταξύ των επιπέδων του DNA του εμβρύ-
ου στην κυκλοφορία της μητέρας με τη χαμηλότερη
ενεργότητα της ΡΑ στη διάρκεια της κύησης34. 
Αναφέρθηκε συσχέτιση μεταξύ της βελτίωσης των
συμπτωμάτων της ΡΑ στη διάρκεια της κύησης και
της διαφοράς του μείζονος συμπλέγματος ιστοσυμ-

βατότητας (HLA) μεταξύ του εμβρύου και της μητέ-
ρας50, όχι όμως από όλους τους ερευνητές51. Αυτό
έχει να κάνει μάλλον με την ανάπτυξη αντισωμάτων
κατά των αντιγόνων του HLA κατηγορίας ΙΙ ή την
επαγωγή (ενεργοποίηση) ανοσοκατασταλτικών μη-
χανισμών. Οι  Nelson και συν-1993, σε 57 κυήσεις
41 γυναικών με ΡΑ  με τη χρήση ορολογικών και
DNA τεχνικών διαπίστωσαν συσχέτιση μεταξύ της
διαφοράς των HLA- DRB1, DQA, και DQB μεταξύ
του εμβρύου και της μητέρας (στο 76% των κυήσε-
ων στις οποίες η ΡΑ βρίσκονταν σε ύφεση συγκριτι-
κά με το 25%, odds ratio= 9,7, P= 0,003)50. Οι
Brennan και συν-2000, μελετώντας κυήσεις γυναι-
κών με φλεγμονώδη πολυαρθρίτιδα δεν κατέληξαν
σε ανάλογα συμπεράσματα. Δεν διαπίστωσαν συ-
σχέτιση μεταξύ της διαφοράς των HLA- DRB1,
DQA, και DQΑ1 μεταξύ του εμβρύου και της μητέ-
ρας και της ύφεσης της ΡΑ στη διάρκεια της κύησης
(remission ratio 0,7 για τα αλλήλια DRB 1, 1,2 για
τα αλλήλια DQA και 0,8 για τα αλλήλια DQA1)51. 
√ 
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Summary

We attempt, based on the information of the litera-
cy, to answer to the follow important in the clinical
practice questions.
I. Have been observed any relationship between the
pregnancy (the infertility or the number of pregnan-
cies) and the appearance of the rheumatoid arthritis?
II. Have been observed any increase of the risk of
complications of the pregnancies in patients with
rheumatoid arthritis?
III. Have been observed any effect of the pregnancy
and the postpartum period on the activity of the
rheumatoid arthritis?
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