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HOVEDBUDSKABER

o Anti-Sjogrens syndrom type A (SSA)-autoantistof giver 1-3% risiko for neonatal lupus erythematosus (NLE) og fgtalt
atrioventrikulaert (AV) blok.

« Kvinder med autoimmune reumatologiske lidelser bgr screenes for anti-SSA-autoantistoffer.

¢ Behandling af den SSA-positive gravide med hydroxychloroquin reducerer risikoen for, at barnet udvikler AV-blok med
50%.

Sjogrens syndrom type A (SSA)-autoantistof findes hos 0,5-1% af befolkningen [1]. Autoantistofferne
forekommer ved flere reumatologiske sygdomme, iseer Sjogrens syndrom, systemisk lupus erythematosus (SLE)
og reumatoid artritis (Tabel 1) [5]. Anti-SSA-autoantistoffer er et samlet mal for anti-Ro52- og anti-Ro60-
autoantistof [6]. Hos den gravide er de associeret med gentagne aborter og neonatal lupus erythematosus (NLE).
Den svaereste manifestation ved NLE er fatalt atrioventrikuleert (AV) blok, som ses ved 1-3% af bgrn af anti-SSA-
autoantistof-positive madre, og kan fore til hydrops foetalis og perinatal ded [1, 5, 7, 8]. Gentagelsesrisikoen for
fotalt AV-blok i folgende graviditeter er 15-20% [1, 2, 7]. Behandling af den gravide med hydroxychloroquin
mindsker risikoen [1, 8, 9].
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TABEL 1 Preevalensen af anti-SSA-antistofpositive ved auto-

immune reumatologiske lidelser [1-4]. Baggrundsbefolkningens
praevalens er 0,5-1,0%.

Autoimmun reumatologisk lidelse Praevalens, %
Sjogrens syndrom 70-90
Systemisk lupus erythematosus 40-50
Reumatoid artritis 3%

Systemisk sklerodermi 20

Myositis 30-35

Mixed connective tissue disease 30

Selv om anti-SSA-autoantistoffer er sjeeldent forekommende i befolkningen, kan de have store konsekvenser for
bade kvinden, der gnsker at f& bern, og for udfaldet af en graviditet. Det er vigtigt, at den behandlende laege er

opmerksom herpé og ved, hvordan disse kvinder handteres. Mélet med denne artikel er at give en kort oversigt
over, hvordan kvinder med anti-SSA-autoantistoffer og deres bern handteres i almen praksis, hos reumatologen,

obstetrikeren, bernekardiologen og bernereumatologen.

Anti-Sjégrens syndrom type A-autoantistoffer og fgtalt atrioventrikulzert blok

Patogenesen for udvikling af AV-blok er ikke fuld klarlagt, men anti-SSA-autoantistofferne forbindes med
inflammation i AV-knuden med efterfelgende udvikling af fibrose [10, 11]. Sterstedelen af fatale AV-blok
diagnosticeres mellem graviditetsuge 18 og 26 [12]. Det kan praesentere sig som et 1.- eller 2.-grads AV-blok, som
begge er kasuistisk beskrevet som reversible [8, 10]. Op mod 90% debuterer eller progredierer dog til 3.-grads
AV-blok med komplet blok af overledningen fra atrierne til ventriklerne, og perioden med 1.- og 2.-grads AV-
blok er formentlig meget kortvarig [1, 13]. 3.-grads AV-blok antages at veere irreversibelt og kan opsta nar som
helsti de angivne uger [1, 7, 13]. Flere studier viser, at risikoen for udvikling af fgtalt AV-blok stiger med hgjere
koncentrationer af anti-SSA-antistoffer hos den gravide [1, 10, 12]. Det er isaer anti-Ro52-autoantistof, den ene del
af anti-SSA, som er associeret hermed [6]. Risikoen for udvikling af fatalt AV-blok er til gengaeld ikke
sammenhengende med sveerhedsgraden af morens reumatologiske sygdom, og mange madre er selv raske, nar
deres barn far konstateret AV-blok [11]. For disse asymptomatiske medre kan det fotale AV-blok vaere forste tegn
pa autoimmun sygdom, og op mod 50% af sddanne kvinder vil have udviklet symptomer herpd inden for ti &r
[14].

Anti-Sjogrens syndrom type A-autoantistoffer og neonatal lupus erythematosus

Béde anti-SSA-autoantistoffer og Sjogrens syndrom type B (SSB)-autoantistoffer er associeret med NLE, men
typisk forekommer anti-SSA-autoantistoffer alene eller i kombination med anti-SSB-autoantistoffer [11].

Mekanismen mellem anti-SSA-autoantistoffer og NLE er ikke fuldsteendig klarlagt. Transporten af maternelle
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antistoffer sker transplacentalt til fosteret fra omkring graviditetsuge 11 (Figur 1) [10, 11]. NLE viser sig hyppigst
ved neonatal lupus-udslaet, som kan sidde bade pa ansigt og krop (Figur 2). Dette udsleet ses op mod 10 x
hyppigere end fotalt AV-blok [15, 16]. Hududsleettet heler som oftest uden ardannelse, og for bernene er
udsleettet asymptomatisk. Ca. en tredjedel af barnene med neonatal lupus-udslaet har ogsa ekstrakutane
symptomer med forhgjede leverenzymer, heematologiske cytopenier og i sjeeldnere tilfeelde cerebrale
manifestationer sdsom benign makrocefali (Figur 1) [2, 17, 18]. Den sveereste NLE-manifestation er som omtalt
fotalt AV-blok. Samtidig kan myokardiel inflammation medfere endokardiel fibroelastose, myokardiel fibrose og
dilateret kardiomyopati. Overlever fosteret, kan der vare en risiko for, at bernene fadt med fotalt AV-blok pé sigt
udvikler symptomer pa og far behov for behandling af hjertesvigt [1, 19]. Med undtagelse af de kardielle
manifestationer svinder symptomerne pa NLE i takt med, at antistofferne cleares fra barnets blodbane, nar

barnet er 6-9 maneder gammelt [18, 20, 21].

FIGUR 1 Transplacental overfersel af maters autoantistoffer (gul) igennem placenta til fostret
sker fra graviditetsuge 11. Autoantistofferne er ophav til NLE, herunder fetalt AV-blok [15].
Udfart med BioRender.
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Kvinder med autoimmune reumatologiske lidelser anbefales supplerende blodpreveundersegelser for anti-SSA-
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autoantistoffer ved gnske om graviditet [5]. Er kvinden anti-SSA-autoantistofpositiv, anbefales det at henvise til
reumatolog, som har erfaring med disse tilstande samt graviditet. Anbefalingen galder, uanset om kvinden er
asymptomatisk eller har en kendt reumatologisk autoimmun sygdom (Figur 3). Dette gores optimalt, for
graviditeten indtreeffer, men alternativt hurtigst muligt ved erkendt graviditet. Om end fatalt AV-blok er
alvorligt, er det ogsa en meget sjeelden komplikation til NLE. I baggrundsbefolkningen fades ca. 2-3% bgrn med
medfedte abnormiteter, og sammenlignet med risikoen pa 1-3% for fotalt AV-blok for anti-SSA-
autoantistofpositive kvinder er den absolutte risiko derfor lille [1, 22]. Forfatterne understreger vigtigheden af| at

disse lave risici forklares.

FIGUR 3 Behandlingsforleb for anti-SSA-autoantistofpositive kvinder samt
bern fedt heraf fer, under og efter graviditet. Udfert med BioRender.
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Hos reumatologen

Risikoen for fatalt AV-blok hos bern af anti-SSA-autoantistofpositive er lille, og med planleegning af graviditet
reduceres risikoen yderligere. For kvinder med reumatologisk autoimmun sygdom er god sygdomskontrol vigtig
for at minimere komplikationer samt forhindre gget sygdomsaktivitet i graviditeten. Kvinden tilbydes ambulante
kontroller, sa den reumatologiske sygdom er velbehandlet, og graviditet kan opnés i stabil fase af sygdommen.
Pa en hojt specialiseret reumatologisk afdeling omlaegges medicin med henblik pa gennemforelse af graviditet.

Medicinomlaegning anbefales ideelt seks maneder for graviditet eller sa hurtigt som muligt herefter (Figur 3) [7].

Hos kvinder, der tidligere har fgdt et barn med NLE, kan behandling med hydroxychloroquin muligvis reducere
risikoen for fatalt AV-blok med ca. 50% i efterfolgende graviditeter [9]. Hydroxychloroquin er ikke teratogent, og
der er ikke risiko for pavirkning af barnet under amning [23]. Data tyder samtidig p&, at behandling med
hydroxychloroquin reducerer den initiale risiko for, at et AV-blok udvikles hos et foster af en anti-SSA-
autoantistofpositiv kvinde med reumatologisk sygdom [9]. Det anbefales, at alle anti-SSA-autoantistofpositive
kvinder med reumatologisk sygdom opstarter hydroxychloroquin tre méneder forud for graviditet, om end

evidensen herfor er sparsom [7].
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For asymptomatiske anti-SSA-autoantistofpositive kvinder vil behandlingen med hydroxychloroquin veere
profylaktisk mod fetalt AV-blok [7]. Hvorvidt denne gruppe ber behandles med hydroxychloroquin, er der
internationalt ikke enighed om. Hvis asymptomatiske kvinder, som er anti-SSA-autoantistofpositive, far
hydroxychloroquinbehandling, kan denne ophgre efter graviditetsuge 32, da risikoen for fotalt AV-blok herefter

er minimal [7].

Hos den gravide kvinde, der gentagne gange har haft graviditeter med sen abort, svaer NLE, hydrops foetalis,
eller i tilfaelde, hvor der endnu ikke er 3.-grads AV-blok, kan adjuverende terapi med immunoglobulin,
dexamethason og plasmaferese overvejes. Dette sker i samarbejde med obstetrikeren og bernekardiologen.
Behandlingernes effekt pa regression af fotalt AV-blok, risiko for perinatal mortalitet og udvikling af dilateret
kardiomyopati er til debat og steerkt omdiskuteret. Samtidig skal behandlingerne opvejes mod

bivirkningsprofilen for den gravide og fosteret [1, 19, 24, 25].

Hos obstetrikeren
Gravide, der er positive for anti-SSA-autoantistoffer, henvises til en hejt specialiseret obstetrisk enhed.

Har den gravide SLE, anbefales det at behandle med acetylsalicylsyre (150 mg/dag) fra graviditetsuge 10-12 og
indtil graviditetsuge 37 for at forebygge svangerskabsforgiftning [26]. Samtidig er den europeeiske anbefaling, at
alle patienter med SLE behandles med hydroxychloroquin (5 mg/kg/dag, dog maks. 400 mg/dag) uanset
graviditetsenske eller status [27]. Anti-SSA-autoantistofpositive gravide folges med fotal ekkokardiografi, hvor
fosterets hjertefrekvens og hjertets PR-interval méles. Dette gores hver anden uge fra graviditetsuge 16 til 24,
herefter hver fjerde uge frem til uge 34. Er der ikke abnormt PR-interval i graviditetsuge 34, kan kontrol med
ekkokardiografi ophere, da risikoen for udvikling af fetalt AV-blok herefter er minimal [28]. Efterfolgende folges
den gravide fortsat taet, og planlagt fedested athaenger bide af evt. reumatologisk sygdom, og hvorvidt der har
vaeret komplikationer i graviditeten. Har fosteret udviklet fgtalt AV-blok, skal kvinden fade pa enten
Rigshospitalet (RH), Aarhus Universitetshospital (AUH) eller Odense Universitetshospital (OUH). Vurderes der
indikation for pacemakeranlaeggelse umiddelbart efter fadslen, skal fodslen forega pa RH. Ved 3.-grads AV-blok
tilstreebes elektiv forlgsning taet pa de fulde 37 graviditetsuger. Da fosterovervigning ved fotalt AV-blok er
vanskeligt, foretages oftest planlagt kejsersnit. Hvis fosteret udvikler hydrops foetalis, fremskyndes

forlgsningstidspunktet [28].

Hos bgrnekardiologen

Behandling af fotalt AV-blok sker i samrad med seerligt specialiserede obstetrikere, barne- og voksenkardiologer
og reumatologer. Nyfodte barn med fatalt AV-blok folges i barnekardiologisk regi pd RH, AUH eller OUH.
Bornenes kliniske tilstand, hjertets funktion og hjerterytme monitoreres lgbende. For de fleste vil der pé et
tidspunkt blive behov for anlaeggelse af pacemaker. Kriterierne herfor er defineret i European Society of
Cardiology (ESC)’s guidelines [29]. Pacemakeren skal overvige og regulere barnets hjerterytme samt pace i
tilfeelde af bradykardi. Bernene folges med ambulante kontroller med et halvt til et helt ars interval, enten pa
RH, AUH eller OUH. Her kontrolleres pacemakerens funktion, den kliniske tilstand, og om der udvikles
pacemakerinduceret kardiomyopati/dilateret kardiomyopati. Pacemakeren anlagges epikardielt hos de mindste
born, mens sterre bern og voksne typisk fr anlagt pacemakeren transvenest. Der er ingen dedelighed ved
pacemakeranlaeggelse. Efter en arrackke skiftes pacemakeren grundet pacemakerens levetid, og der foretages
evt. revision af ledningen, der kan blive for kort, nér bernene vokser. Pacemakerbehandlingen er livslang.

Bornene har det som oftest godt og lever sa teet pa et normalt liv, som det er muligt med en pacemaker.
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Hos bgrnereumatologen

Efter fodslen tages der elektrokardiogram péa den nyfedte. Ser dette normalt ud, foretages der ikke yderligere.
Udvikler barnet senere symptomer, anbefales kontrol hos en bernereumatolog. Symptomer kan f.eks. veere
hududsleet, blednings- eller infektionstendens [2]. Ved bernereumatologen laves en objektiv undersegelse, og
der tages blodprever for at tjekke anti-SSA- og anti-SSB-autoantistoffer, haematologiske vaerdier samt lever- og
nyretal. Neonatal lupus-udsleet ses hyppigst uger til méneder efter fadslen, men kraever hverken biopsi eller
behandling. Det er asymptomatisk og heler uden ardannelse. De gvrige symptomer forsvinder oftest spontant
uden behandling. Konstateres der efter fedsel NLE hos barnet, er det saerlig vigtigt, at moren falges teet ved
neeste graviditet, samt at der testes for anti-SSA-autoantistoffer, hvis moren ikke tidligere har faet dem pavist,

grundet den ggede risiko for fotalt AV-blok ved naeste graviditet.

Konklusion

Risikoen for NLE og AV-blok hos bern af anti-SSA-autoantistofpositive medre er ca. 1-3% med en
gentagelsesrisiko pd 15-20%. Anti-SSA-autoantistofpositive kvinder med gnske om graviditet ber henvises til
reumatolog med szerlig erfaring pd omradet. Henvisning ber ske i god tid, for graviditet snskes. God
sygdomskontrol af den autoimmune reumatologiske grundsygdom hos kvinden kan reducere risikoen for
udviklingen af NLE og dermed risikoen for udvikling af fetalt AV-blok. Samtidig kan risikoen for fotalt AV-blok
nedseettes ved behandling med hydroxychloroquin. Skulle et AV-blok opstd, er der flere mulige behandlinger
béde under og efter graviditeten, heriblandt pacemakerimplantation. Barn med fatalt AV-blok kan i dag leve et

neesten normalt liv, og prognosen for bade mor og barn er derfor god.
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SUMMARY

Anti-Sjégren’s syndrome type A-autoantibodies and pregnancy

Anti-Sj6gren’s syndrome type A (SSA)-autoantibodies are present in %-1% of the population and associated with
neonatal lupus erythematosus (NLE), of which congenital atrioventricular (AV) block is the most severe
manifestation. The aim of this review is to map the road for an anti-SSA-autoantibody-positive woman from wish
to conceive until birth, and beyond. With proper care, it is possible to reduce both the risk of NLE and AV-block,
and today children born with NLE and AV-block can lead an almost normal life. It is vital that all doctors know of

the autoantibody, treatment, and possible outcome.
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