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S t r e s z c z e n i e

W artykule przedstawiono sytuacje szczególne w leczeniu tocznia
rumieniowatego układowego, w tym okres ciąży, oraz istotne klinicznie
choroby współistniejące, tj. wtórny zespół antyfosfolipidowy i tętnicze
nadciśnienie płucne.

S u m m a r y

We present special aspects in the treatment of systemic lupus ery-
thematosus, including pregnancy and clinically significant co-mor-
bidities such as secondary antiphospholipid syndrome and pulmonary
arterial hypertension.

AAddrreess  ddoo  kkoorreessppoonnddeennccjjii::  

dr n. med. Joanna Kur-Zalewska, Klinika Chorób Wewnętrznych i Reumatologii, Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie, 

ul. Szaserów 128, 04-141 Warszawa, tel. +48 22 810 48 04, faks +48 22 681 69 20, e-mail: jkur-zalewska@wim.mil.pl

PPrraaccaa  wwppłłyynnęęłłaa::  16.10.2012 r.

Sytuacje szczególne w leczeniu tocznia rumieniowatego
układowego

Special aspects in the treatment of systemic lupus erythematosus 

JJooaannnnaa  KKuurr--ZZaalleewwsskkaa,,  WWiittoolldd  TTłłuussttoocchhoowwiicczz
Klinika Chorób Wewnętrznych i Reumatologii, Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  toczeń rumieniowaty układowy, ciąża, wtórny zespół antyfosfolipidowy, tętnicze nad-
ciśnienie płucne.

KKeeyy  wwoorrddss:: systemic lupus erythematosus, pregnancy, secondary antiphospholipid syndrome, pulmonary
arterial hypertension.

Reu ma to lo gia 2013; 51, 3: 210-214

DOI: 10.5114/reum.2013.35772
Artykuł przeglądowy/Review paper

Wstęp

Toczeń rumieniowaty układowy (TRU) jest autoimmu-
nologiczną chorobą układową przebiegającą z zajęciem wie-
lu narządów i z szerokim spektrum objawów klinicznych,
stwarzającą duże trudności diagnostyczne i terapeutycz-
ne [1, 2]. Trudności w leczeniu TRU wynikają m.in. ze współ-
istnienia istotnych klinicznie chorób. Sytuacją wymagającą
szczególnej uwagi jest planowanie i prowadzenie ciąży
u kobiet chorych na TRU [1, 2]. 

Leczenie wtórnego zespołu
antyfosfolipidowego u chorych na toczeń
rumieniowaty układowy

Obecnie nie ma dowodów na skuteczność pierwotnej
profilaktyki zakrzepicy i niepowodzeń położniczych u cho-
rych na TRU z bezobjawową obecnością przeciwciał anty-
fosfolipidowych (antiphospholipid antibodies – aPL) [2–4].
W tej grupie chorych, szczególnie w przypadku współist-
nienia innych czynników ryzyka rozwoju zakrzepicy 
(tab. I), należy rozważyć przewlekłe leczenie kwasem

acetylosalicylowym (acetylsalicylic acid – ASA) w małej daw-
ce 75–100 mg/dobę [2–4]. 

U wszystkich chorych na TRU, u których obecne są prze-
ciwciała aPL, zarówno chorych niemających objawów, jak
i tych z wtórnym zespołem antyfosfolipidowym (antiphos -
pholipid syndrome – APS), zaleca się stosowanie hydro-
ksychlorochiny [3–8]. Wykazano bowiem, że zmniejsza ona
ryzyko wystąpienia zakrzepicy w tej grupie chorych 
[3, 4, 6–8]. 

U chorych na TRU z wtórnym APS, z niepowodzeniami
położniczymi i bez epizodów zakrzepowych w wywiadzie,
wskazane jest stałe stosowanie małych dawek ASA [2–4].
Dotychczas nie wykazano korzyści z długotrwałej terapii
doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi w tej grupie
chorych [2–4]. 

U chorych na TRU z rozpoznanym APS, z zakrzepicą żyl-
ną lub tętniczą w wywiadzie, we wtórnej profilaktyce
konieczne jest przewlekłe leczenie doustnym antykoagu-
lantem – warfaryną lub acenokumarolem [2–4, 9–11]. Inten-
sywność leczenia przeciwzakrzepowego zależy od rodza-
ju i liczby przebytych epizodów zakrzepowych (tab. II) [2–4,
9–11]. 
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Leczenie tętniczego nadciśnienia
płucnego u chorych na toczeń
rumieniowaty układowy 

Tętnicze nadciśnienie płucne (pulmonary arterial
hypertension – PAH) jest rzadkim objawem TRU, wystę-
pującym u 0,5–14% chorych [12, 13]. Ze względu na istot-
ne skrócenie czasu przeżycia w stosunku do ogólnej
populacji chorych na TRU i chorych z idiopatycznym PAH
grupa ta wymaga wczesnej diagnostyki i leczenia [12–14].
Zalecenia dotyczące postępowania ogólnego w TRU prze-
biegającym z PAH obejmują: regularną aktywność fizycz-
ną i nadzorowaną rehabilitację dostosowaną do aktualnej
wydolności fizycznej chorego, opiekę psychologiczną
i profilaktykę zakażeń (m.in. szczepienia przeciwko grypie
i pneumokokowemu zapaleniu płuc) [14]. Chore z PAH nie
powinny zachodzić w ciążę [14]. 

W leczeniu uzupełniającym u chorych na TRU z PAH
należy rozważyć stosowanie leków moczopędnych (w przy-
padku wystąpienia objawowej prawokomorowej niewy-
dolności serca), ciągłej tlenoterapii (w przypadku wystą-
pienia przewlekłej niewydolności oddechowej), leków
antyarytmicznych pozbawionych ujemnego wpływu ino-
tropowego, tj. digoksyny lub amiodaronu (w przypadkach
tachyarytmii przedsionkowych) [14]. 

Wydaje się, że objawy PAH w przebiegu TRU mogą
zmniejszyć się w wyniku leczenia choroby podstawowej
[12–14]. Dlatego też należy u chorych rozważyć zastoso-
wanie leków immunosupresyjnych, przede wszystkim

1. Wiek > 40 lat

2. Operacje, zwłaszcza duże zabiegi chirurgiczne (większość 
zabiegów trwających dłużej niż 45 minut, wymagających
hospitalizacji, wykonywanych w znieczuleniu innym niż
miejscowe i z otwarciem jam ciała) i ortopedyczne
(zwłaszcza aloplastyka stawu kolanowego i biodrowego)

3. Urazy, zwłaszcza wielonarządowe, złamania miednicy, 
bliższego odcinka kości udowej i innych kości długich
kończyn dolnych

4. Niedowład lub porażenie kończyn dolnych

5. Nowotwory złośliwe i ich leczenie (chemio-, radio- 

i hormonoterapia)

6. Ciężkie choroby leczone zachowawczo, m.in. posocznica, 
niewydolność serca III i IV klasy wg NYHA, niewydolność
oddechowa, choroba Leśniowskiego-Crohna, wrzo dzie -
jące zapalenie jelita grubego, zespół nerczycowy, zespoły
mieloproliferacyjne (zwłaszcza czerwienica prawdziwa
i nadpłytkowość), nocna napadowa hemoglobinuria

7. Trombofilia wrodzona lub nabyta

8. Leki, tj. doustne leki antykoncepcyjne, hormonalna 
terapia zastępcza, selektywne modulatory receptora
estrogenowego

9. Ciąża i połóg

10.Przebyta żylna choroba zakrzepowo-zatorowa

TTaabbeellaa  II.. Czynniki ryzyka wystąpienia zakrzepicy [5] 
TTaabbllee  II.. Risk factors of thrombosis [5] 

SSyyttuuaaccjjaa  kklliinniicczznnaa LLeecczzeenniiee

wszyscy chorzy – wyeliminowanie lub zminimalizowanie innych czynników ryzyka 
wystąpienia zakrzepicy i rozwoju miażdżycy 

– leczenie profilaktyczne heparyną w sytuacjach zwiększonego ryzyka 
wystąpienia zakrzepicy

– hydroksychlorochina

bezobjawowa obecność aPL bez leczenia lub małe dawki ASA

APS z niepowodzeniami położniczymi małe dawki ASA

APS z jednym epizodem zakrzepicy żylnej doustny antykoagulant (INR 2–3)

APS z jednym epizodem zakrzepicy tętniczej doustny antykoagulant (INR 3–4) i ewentualnie ASA w małej dawce

APS z zakrzepicą, nawracającą pomimo doustny antykoagulant (INR 3–4) + ASA w małej dawce
właściwego leczenia 

nieskuteczność powyższego leczenia doustny antykoagulant (INR 3–4) + ASA w małej dawce

katastroficzny APS
ewentualnie dołączenie leków immunosupresyjnych, 
dożylnych immunoglobulin i/lub plazmaferez

TTaabbeellaa  IIII..  Długoterminowe leczenie wtórnego APS u chorych na TRU [2–4, 9–11] 
TTaabbllee  IIII..  Long-term treatment of secondary APS in patients with SLE [2–4, 9–11] 

aPL – przeciwciała antyfosfolipidowe, APS – zespół antyfosfolipidowy, ASA – kwas acetylosalicylowy

Sytuacje szczególne w leczeniu tocznia rumieniowatego układowego 211



Reumatologia 2013; 51/3

dużych dawek glikokortykosteroidów (GKS) i cyklofosfa-
midu (CYC) [12–14]. 

Oprócz leczenia ogólnego, uzupełniającego i immu-
nosupresyjnego, u chorych na TRU przebiegający z PAH pro-
wadzi się terapię nadciśnienia płucnego [12–14]. 

Wiadomo, że u chorych z PAH z dodatnią próbą wazo-
dylatacyjną, uzyskaną w czasie cewnikowania prawego ser-
ca, korzystne może być długotrwałe leczenie wysokimi daw-
kami antagonistów wapnia [14]. Jednak dodatnią odpowiedź
w teście wazoreaktywności i dobrą odpowiedź kliniczną

na blokery wapnia ma tylko odpowiednio ok. 10% i 5% cho-
rych z idiopatycznym PAH, a przydatność tego testu i war-
tość przewlekłego stosowania inhibitorów wapnia nie są
jednoznacznie określone u chorych z układowymi choro-
bami tkanki łącznej [13, 14]. Z tych powodów długotrwa-
łe stosowanie dużych dawek antagonistów wapnia u cho-
rych z PAH w przebiegu TRU pozostaje kontrowersyjne i nie
jest zalecane [12–14]. 

W TRU z PAH zaleca się natomiast leczenie prostano-
idami (epoprostenol, iloprost, treprostynil, beraprost), anta-
 gonistami receptora endoteliny (bosentan, sitaksentan,
ambrisentan) i inhibitorami fosfodiesterazy typu 5 (silde-
nafil, tadalafil, wardenafil) w monoterapii lub ewentualnie
terapii skojarzonej [12–14]. 

Leczenie PAH w przebiegu TRU, w tym wybór leku pierw-
szego rzutu w zależności od klasy czynnościowej wg
Światowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization
– WHO), optymalny czas stosowania poszczególnych
leków i ewentualnie dobór schematów skojarzonych,
powinno być prowadzone w ośrodkach wysoko specjali-
stycznych (ryc. 1) [14]. 

Ciężkie PAH u chorych na TRU, zaliczonych do IV kla-
sy wydolności WHO, z prawokomorową niewydolnością ser-
ca oporną na leczenie zachowawcze lub z ciężkimi omdle-
niami, a także czekających na przeszczepienie płuc, może
być wskazaniem do przedsionkowej septostomii balono-
wej [14]. 

W przypadkach niepowodzenia leczenia zachowawczego
należy rozważyć kwalifikację chorych do przeszczepienia
serca i płuc lub obu płuc [14]. 

U chorych na TRU należy pamiętać, że nadciśnienie płuc-
ne może być również wynikiem śródmiąższowej choroby
płuc, choroby lewej części serca lub choroby zakrzepowo-
-zatorowej [12–14]. 

Ciąża u chorych na toczeń rumieniowaty
układowy 

Ciąża u chorych na TRU wiąże się ze zwiększoną cho-
robowością i śmiertelnością zarówno matki, jak i płodu [1,
2, 15]. Czynnikami ryzyka niepomyślnego zakończenia cią-
ży są: aktywna choroba podstawowa, toczeń nerkowy (lupus
nephritis – LN), niewyrównane nadciśnienie tętnicze,
wcześniejsze utraty ciąży, odstawienie hydroksychlorochiny
przed ciążą lub w czasie ciąży oraz obecność przeciwciał
aPL, anty-Ro, anty-La, anty-dsDNA i małe stężenie dopeł-
niacza w surowicy [1, 2, 15]. W celu zmniejszenia tego ryzy-
ka zaleca się planowanie ciąży u chorych na TRU znajdu-
jących się przez minimum 6 miesięcy w okresie remisji lub
przynajmniej w okresie stabilnej, niskiej aktywności 
choroby, a w przypadku chorych z LN – z białkomoczem 
< 0,5 g/dobę i przesączaniem kłębuszkowym (GFR) > 50 ml/
min [1, 16]. 

przedsionkowa septostomia balonowa
i/lub przeszczepienie płuc

RRyycc..  11..  Algorytm leczenia PAH u chorych na TRU
[12–14]. 
FFiigg..  11..  Algorithm of PAH treatment in patients
with SLE [12–14].

Zalecenia ogólne: 
antykoncepcja, szczepienia, nadzorowana rehabilitacja, 

opieka psychologiczna
Leczenie immunosupresyjne: 

duże dawki glikokortykosteroidów 
(prednizon 0,5–1,0 mg/kg m.c. na dobę) + cyklofosfamid

Leczenie uzupełniające: 
diuretyki, tlenoterapia, leki antyarytmiczne 

(amiodaron, digoksyna)

Skierowanie do mającego doświadczenie ośrodka 
specjalistycznego 

WHO – FC II WHO – FC III WHO – FC IV

antagonista
receptora

endoteliny
(bosentan,

ambrisentan,
sitaksentan)

lub
inhibitor

fosfodiesterazy 5
(sildenafil, tadalafil)

antagonista
receptora

endoteliny
(bosentan,

ambrisentan,
sitaksentan)

lub
inhibitor

fosfodiesterazy 5
(sildenafil, tadalafil)

lub
prostanoid 

(epoprostenol i.v.,
iloprost w inhalacji
lub i.v., treprostynil

s.c. lub i.v.,
beraprost)

epoprostenol i.v.
lub

wstępne leczenie
skojarzone,
ewentualnie

treprostinil s.c., i.v.,
ambrisentan,

bosentan, sildenafil

i.v. – dożylnie, s.c. – podskórnie, WHO – FC – klasa czynnościowa
wg WHO

sekwencyjne leczenie skojarzone

212 Joanna Kur-Zalewska, Witold Tłustochowicz
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Przed zajściem w ciążę należy odpowiednio wcześnie
odstawić wszystkie leki o potencjalnym działaniu terato-
gennym, m.in. CYC, mykofenolan mofetylu (MMF), meto-
treksat, leflunomid, inhibitory układu renina–angiotensy-
na–aldosteron, acenokumarol i warfarynę (tab. III) [1, 2,
15–17]. 

U wszystkich chorych na TRU w okresie remisji lub
niskiej aktywności choroby w czasie ciąży zaleca się kon-
tynuację dotychczasowej terapii lekami dopuszczonymi
do stosowania w ciąży, przede wszystkim hydroksy-
chlorochiną w dawce 200–400 mg/dobę w monoterapii
lub w skojarzeniu z prednizonem w dawce ≤ 10 mg/dobę,

rzadziej azatiopryną w dawce 1,5–2,5 mg/kg m.c. na dobę
[1, 2, 16, 17]. 

W przypadku nieskuteczności powyższego leczenia
wskazane jest stosowanie niefluorowanych GKS w daw-
kach pozwalających kontrolować aktywność choroby,
cyklosporyny A (CsA) w dawce 2,5–5 mg/kg m.c. na dobę,
dożylnych immunoglobulin lub plazmaferez [1, 16]. 

W zaostrzeniach TRU przebiegających z zagrożeniem
życia lub wydolności ważnych życiowo narządów należy
rozważyć zastosowanie MMF lub CYC [1, 15, 18–21]. Sto-
sowanie tych leków jest związane z dużym ryzykiem
utraty ciąży, jednak szansa jej pomyślnego zakończenia

LLeekk CCzzaass  ooddssttaawwiieenniiaa  lleekkuu  

metotreksat minimum 3 miesiące przed zapłodnieniem

leflunomid minimum 2 lata przed zapłodnieniem lub procedura eliminacji leku (cholestyramina 3 × 8 g 

przez 11 dni, następnie dwukrotne oznaczenie stężenia leku w surowicy w ciągu 2 tygodni, 

jeśli stężenie wynosi > 0,02 mg/l, konieczne powtórzenie procedury eliminacji leku)

cyklofosfamid minimum 3 miesiące przed zapłodnieniem

mykofenolan mofetylu brak informacji

inhibitory enzymu najpóźniej po potwierdzeniu ciąży

konwertującego angiotensynę

antagoniści receptora najpóźniej po potwierdzeniu ciąży

angiotensyny II

warfaryna najpóźniej przed 6. tygodniem ciąży

TTaabbeellaa  IIIIII..  Odstawianie leków przed ciążą u chorych na TRU [1, 15]
TTaabbllee  IIIIII.. Withdrawal of medications before pregnancy in SLE patients [1, 15]

SSyyttuuaaccjjaa  kklliinniicczznnaa LLeecczzeenniiee

bezobjawowa obecność aPL bez leczenia lub małe dawki ASA

niepowodzenia położnicze niespełniające małe dawki ASA 

kryteriów APS w wywiadzie ewentualnie rozważyć leczenie heparyną

niepowodzenia położnicze spełniające kryteria APS małe dawki ASA + heparyna niefrakcjonowana 

w wywiadzie lub drobnocząsteczkowa w dawce profilaktycznej 

zakrzepica żylna lub tętnicza w wywiadzie małe dawki ASA + heparyna niefrakcjonowana lub drobnocząsteczkowa 

w dawkach terapeutycznych 

nieskuteczność powyższego leczenia rozważyć:
– doustny antykoagulant (INR 2,5) od II trymestru ciąży
– dożylne immunoglobuliny 
– plazmaferezy

TTaabbeellaa  IIVV.. Leczenie przeciwzakrzepowe w czasie ciąży u chorych na TRU i wtórny APS [1, 3, 4, 20] 
TTaabbllee  IIVV..  Anticoagulation treatment during pregnancy in patients with SLE and secondary APS [1, 3, 4, 20] 

aPL – przeciwciała antyfosfolipidowe, APS – zespół antyfosfolipidowy, ASA – kwas acetylosalicylowy
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u chorej z ciężkim zaostrzeniem TRU, szczególnie z zaję-
ciem nerek, jest minimalna [1, 19–21]. We wszystkich przy-
padkach zagrożenia życia matki chorej na TRU, związanych
z zaostrzeniem choroby podstawowej, katastroficznym APS,
zespołem HELLP [jednoczesne występowanie hemolizy (H),
podwyższonej aktywności enzymów wątrobowych (elevated
liver enzymes – EL) i małopłytkowości (low platelets – LP)]
i ciężkim stanem przedrzucawkowym należy również
wziąć pod uwagę wcześniejsze zakończenie ciąży [1, 22].

U chorych z LN, szczególnie z obecnymi przeciwciała-
mi aPL, trzeba rozważyć stosowanie w czasie ciąży ASA
w małych dawkach, a w zespole nerczycowym – hepary-
ny drobnocząsteczkowej [1, 16]. U chorych z wtórnym APS,
poza leczeniem choroby podstawowej, wskazane jest
leczenie przeciwzakrzepowe ASA w monoterapii lub w sko-
jarzeniu z heparyną drobnocząsteczkową lub niefrakcjo-
nowaną (tab. IV) [1, 3, 4, 16, 17]. 

Leczenie przeciwzakrzepowe należy rozpocząć po
potwierdzeniu ciąży, jednak nie później niż przed ukoń-
czeniem 7. tygodnia ciąży, i kontynuować do 6.–8. tygodnia
po zakończeniu ciąży u chorych bez zakrzepicy w wywia-
dzie lub zamienić heparynę na doustny lek przeciwza-
krzepowy jak najwcześniej po porodzie u chorych z prze-
bytą zakrzepicą [1]. Leczenie przeciwzakrzepowe należy
przerwać w okresie okołoporodowym [1]. Wydaje się, że
wystarczające jest odstawienie heparyny na 6–24 godzi-
ny, a ASA na 7 dni przed planowanym porodem [1, 23]. Lecze-
nie należy wznowić w ciągu 12–24 godzin po zakończeniu
porodu, po uzyskaniu odpowiedniej hemostazy miejsco-
wej [1, 23]. 

Autorzy deklarują brak konfliktu interesów.
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