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Streszczenie

W artykule przedstawiono sytuacje szczegélne w leczeniu tocznia
rumieniowatego uktadowego, w tym okres cigzy, oraz istotne klinicznie
choroby wspbtistniejace, tj. wtérny zespét antyfosfolipidowy i tetnicze
nadcisnienie ptucne.

Wstep

Toczeh rumieniowaty uktadowy (TRU) jest autoimmu-
nologiczng chorobg uktadowa przebiegajaca z zajeciem wie-
lunarzadow i z szerokim spektrum objawoéw klinicznych,
stwarzajaca duze trudnosci diagnostyczne i terapeutycz-
ne [1, 2]. Trudnosci w leczeniu TRU wynikaja m.in. ze wspot-
istnienia istotnych klinicznie choréb. Sytuacja wymagajaca
szczegdlnej uwagi jest planowanie i prowadzenie cigzy
u kobiet chorych na TRU [1, 2].

Leczenie wtdrnego zespotu
antyfosfolipidowego u chorych na toczen
rumieniowaty uktadowy

Obecnie nie ma dowodéw na skutecznos¢ pierwotnej
profilaktyki zakrzepicy i niepowodzef potozniczych u cho-
rych na TRU z bezobjawowa obecnoscig przeciwciat anty-
fosfolipidowych (antiphospholipid antibodies — aPL) [2—4].
W tej grupie chorych, szczegélnie w przypadku wspotist-
nienia innych czynnikéw ryzyka rozwoju zakrzepicy
(tab. 1), nalezy rozwazy¢ przewlekte leczenie kwasem
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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.

acetylosalicylowym (acetylsalicylic acid — ASA) w matej daw-
ce 75-100 mg/dobe [2-4].

U wszystkich chorych na TRU, u ktérych obecne s3 prze-
ciwciata aPL, zaréwno chorych niemajacych objawdw, jak
i tych z wtdrnym zespotem antyfosfolipidowym (antiphos-
pholipid syndrome — APS), zaleca sie stosowanie hydro-
ksychlorochiny [3—8]. Wykazano bowiem, ze zmniejsza ona
ryzyko wystapienia zakrzepicy w tej grupie chorych
3, 4, 6-8].

U chorych na TRU z wtérnym APS, z niepowodzeniami
potozniczymi i bez epizodéw zakrzepowych w wywiadzie,
wskazane jest state stosowanie matych dawek ASA [2-4].
Dotychczas nie wykazano korzysci z dtugotrwatej terapii
doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi w tej grupie
chorych [2-4].

U chorych na TRU z rozpoznanym APS, z zakrzepicg zyl-
na lub tetnicza w wywiadzie, we wtérnej profilaktyce
konieczne jest przewlekte leczenie doustnym antykoagu-
lantem —warfaryng lub acenokumarolem [2—4, 9-11]. Inten-
sywnos¢ leczenia przeciwzakrzepowego zalezy od rodza-
juiliczby przebytych epizodéw zakrzepowych (tab. I1) [2—4,
9-11].
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Leczenie tetniczego nadciSnienia
ptucnego u chorych na toczen
rumieniowaty uktadowy

Tetnicze nadciénienie ptucne (pulmonary arterial
hypertension — PAH) jest rzadkim objawem TRU, wyste-
pujacym u 0,5-14% chorych [12, 13]. Ze wzgledu na istot-
ne skrécenie czasu przezycia w stosunku do ogélnej
populacji chorych na TRU i chorych z idiopatycznym PAH
grupa ta wymaga wczesnej diagnostyki i leczenia [12-14].
Zalecenia dotyczace postepowania ogélnego w TRU prze-
biegajacym z PAH obejmuja: regularna aktywnos¢ fizycz-
na i nadzorowana rehabilitacje dostosowang do aktualnej
wydolnosci fizycznej chorego, opieke psychologiczna
i profilaktyke zakazen (m.in. szczepienia przeciwko grypie
i pneumokokowemu zapaleniu ptuc) [14]. Chore z PAH nie
powinny zachodzi¢ w ciaze [14].

W leczeniu uzupetniajacym u chorych na TRU z PAH
nalezy rozwazy¢ stosowanie lekéw moczopednych (w przy-
padku wystapienia objawowej prawokomorowej niewy-
dolnosci serca), ciagtej tlenoterapii (w przypadku wysta-
pienia przewlektej niewydolnosci oddechowej), lekdw
antyarytmicznych pozbawionych ujemnego wptywu ino-
tropowego, tj. digoksyny lub amiodaronu (w przypadkach
tachyarytmii przedsionkowych) [14].

Wydaje sie, ze objawy PAH w przebiegu TRU moga
zmniejszy¢ sie w wyniku leczenia choroby podstawowej
[12-14]. Dlatego tez nalezy u chorych rozwazy¢ zastoso-
wanie lekdw immunosupresyjnych, przede wszystkim

Tabela I. Czynniki ryzyka wystapienia zakrzepicy [5]
Table I. Risk factors of thrombosis [5]

1. Wiek > 40 lat

2. Operacje, zwtaszcza duze zabiegi chirurgiczne (wiekszos¢
zabiegéw trwajacych dtuzej niz 45 minut, wymagajacych
hospitalizacji, wykonywanych w znieczuleniu innym niz
miejscowe i z otwarciem jam ciata) i ortopedyczne
(zwtaszcza aloplastyka stawu kolanowego i biodrowego)

3. Urazy, zwtaszcza wielonarzadowe, ztamania miednicy,
blizszego odcinka kosci udowej i innych kosci dtugich
konczyn dolnych

4. Niedowtad lub porazenie konczyn dolnych

5. Nowotwory ztosliwe i ich leczenie (chemio-, radio-
i hormonoterapia)

6. Ciezkie choroby leczone zachowawczo, m.in. posocznica,
niewydolnos¢ serca Il i IV klasy wg NYHA, niewydolnos¢
oddechowa, choroba Lesniowskiego-Crohna, wrzodzie-
jace zapalenie jelita grubego, zespdt nerczycowy, zespoty
mieloproliferacyjne (zwtaszcza czerwienica prawdziwa
i nadptytkowosc), nocna napadowa hemoglobinuria

7. Trombofilia wrodzona lub nabyta

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

9. Ciaza i potog

10.Przebyta zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Tabela II. Dtugoterminowe leczenie wtérnego APS u chorych na TRU [2—-4, 9-11]
Table Il. Long-term treatment of secondary APS in patients with SLE [2-4, 9-11]

Sytuacja kliniczna Leczenie

wszyscy chorzy

—wyeliminowanie lub zminimalizowanie innych czynnikéw ryzyka
wystapienia zakrzepicy i rozwoju miazdzycy

- leczenie profilaktyczne heparyna w sytuacjach zwiekszonego ryzyka
wystapienia zakrzepicy

— hydroksychlorochina

bezobjawowa obecnos¢ aPL

bez leczenia lub mate dawki ASA

APS z niepowodzeniami potozniczymi

mate dawki ASA

APS z jednym epizodem zakrzepicy zylnej

doustny antykoagulant (INR 2-3)

APS z jednym epizodem zakrzepicy tetniczej

doustny antykoagulant (INR 3-4) i ewentualnie ASA w matej dawce

APS z zakrzepica, nawracajaca pomimo
wiasciwego leczenia

doustny antykoagulant (INR 3—-4) + ASA w matej dawce

nieskutecznos¢ powyzszego leczenia

doustny antykoagulant (INR 3-4) + ASA w matej dawce

katastroficzny APS

ewentualnie dotgczenie lekdw immunosupresyjnych,
dozylnych immunoglobulin i/lub plazmaferez

aPL — przeciwciata antyfosfolipidowe, APS — zespot antyfosfolipidowy, ASA — kwas acetylosalicylowy
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Zalecenia ogblne:
antykoncepcja, szczepienia, nadzorowana rehabilitacja,
opieka psychologiczna
Leczenie immunosupresyjne:
duze dawki glikokortykosteroidow
(prednizon 0,5-1,0 mg/kg m.c. na dobe) + cyklofosfamid
Leczenie uzupetniajgce:
diuretyki, tlenoterapia, leki antyarytmiczne
(amiodaron, digoksyna)

Y

Skierowanie do majgcego doswiadczenie osrodka
specjalistycznego

WHO - FC I WHO - FC Il WHO - FC IV
antagonista antagonista epoprostenol i.v.
receptora receptora lub
endoteliny endoteliny wstepne leczenie
(bosentan, (bosentan, skojarzone,

ewentualnie
treprostinil s.c., i.v.,

ambrisentan,
bosentan, sildenafil

ambrisentan, ambrisentan,
sitaksentan) sitaksentan)
lub lub
inhibitor inhibitor
fosfodiesterazy 5 | fosfodiesterazy 5
(sildenafil, tadalafil) | (sildenafil, tadalafil)
lub
prostanoid
(epoprostenol i.v.,
iloprost w inhalacji
lub iv., treprostynil
s.c. lub iv.,
beraprost)

i.v. — dozylnie, s.c. — podskérnie, WHO — FC — klasa czynnosciowa
wg WHO

sekwencyjne leczenie skojarzone

Y

przedsionkowa septostomia balonowa
i/lub przeszczepienie ptuc

Ryc. 1. Algorytm leczenia PAH u chorych na TRU
[12-14].

Fig. 1. Algorithm of PAH treatment in patients
with SLE [12-14].

duzych dawek glikokortykosteroidéw (GKS) i cyklofosfa-
midu (CYC) [12-14].

Oprécz leczenia ogblnego, uzupetniajacego i immu-
nosupresyjnego, u chorych na TRU przebiegajacy z PAH pro-
wadzi sie terapie nadcisnienia ptucnego [12-14].

Wiadomo, ze u chorych z PAH z dodatnig préba wazo-
dylatacyjng, uzyskana w czasie cewnikowania prawego ser-
ca, korzystne moze by¢ dtugotrwate leczenie wysokimi daw-
kami antagonistéw wapnia [14]. Jednak dodatnia odpowied?
w tescie wazoreaktywnosci i dobrg odpowiedz kliniczna

Reumatologia 2013; 51/3

na blokery wapnia ma tylko odpowiednio ok. 10% i 5% cho-
rych z idiopatycznym PAH, a przydatnosc¢ tego testu i war-
tos¢ przewlektego stosowania inhibitoréw wapnia nie sg
jednoznacznie okreslone u chorych z uktadowymi choro-
bami tkanki tacznej [13, 14]. Z tych powodéw dtugotrwa-
te stosowanie duzych dawek antagonistow wapnia u cho-
rych z PAH w przebiegu TRU pozostaje kontrowersyjne i nie
jest zalecane [12-14].

W TRU z PAH zaleca sie 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 wybor leku pierw-
szego rzutu w zaleznosci od klasy czynnosciowej wg
Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization
— WHO), optymalny czas stosowania poszczegolnych
lekéw i ewentualnie dobdr schematéw skojarzonych,
powinno by¢ prowadzone w osrodkach wysoko specjali-
stycznych (ryc. 1) [14].

Ciezkie PAH u chorych na TRU, zaliczonych do IV kla-
sy wydolnosci WHO, z prawokomorowa niewydolnoscia ser-
ca oporng na leczenie zachowawcze lub z ciezkimi omdle-
niami, a takze czekajgcych na przeszczepienie ptuc, moze
by¢ wskazaniem do przedsionkowej septostomii balono-
wej [14].

W przypadkach niepowodzenia leczenia zachowawczego
nalezy rozwazy¢ kwalifikacje chorych do przeszczepienia
serca i ptuc lub obu ptuc [14].

U chorych na TRU nalezy pamieta, Zze nadcisnienie ptuc-
ne moze by¢ réwniez wynikiem srédmiazszowej choroby
ptuc, choroby lewej czesci serca lub choroby zakrzepowo-
-zatorowej [12-14].

Ciaza u chorych na toczeh rumieniowaty
uktadowy

Ciaza u chorych na TRU wiaze sie ze zwiekszong cho-
robowoscig i Smiertelnoscig zaréwno matki, jak i ptodu [1,
2,15]. Czynnikami ryzyka niepomyslnego zakonczenia cig-
2y sa: aktywna choroba podstawowa, toczen nerkowy (lupus
nephritis — LN), niewyrownane nadci$nienie tetnicze,
wczeshiejsze utraty cigzy, odstawienie hydroksychlorochiny
przed ciaza lub w czasie cigzy oraz obecnos¢ przeciwciat
aPL, anty-Ro, anty-La, anty-dsDNA i mate stezenie dopet-
niacza w surowicy [1, 2, 15]. W celu zmniejszenia tego ryzy-
ka zaleca sie planowanie ciazy u chorych na TRU znajdu-
jacych sie przez minimum 6 miesiecy w okresie remisji lub
przynajmniej w okresie stabilnej, niskiej aktywnosci
choroby, a w przypadku chorych z LN — z biatkomoczem
< 0,5 g/dobe i przesaczaniem ktebuszkowym (GFR) > 50 ml/
min [1, 16].
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Tabela lll. Odstawianie lekdw przed ciaza u chorych na TRU [1, 15]
Table Ill. Withdrawal of medications before pregnancy in SLE patients [1, 15]

Lek Czas odstawienia leku

metotreksat minimum 3 miesigce przed zaptodnieniem

minimum 2 lata przed zaptodnieniem lub procedura eliminacji leku (cholestyramina 3 x 8 g
przez 11 dni, nastepnie dwukrotne oznaczenie stezenia leku w surowicy w ciggu 2 tygodni,
jesli stezenie wynosi > 0,02 mg/|, konieczne powtérzenie procedury eliminacji leku)

leflunomid

cyklofosfamid minimum 3 miesigce przed zaptodnieniem

mykofenolan mofetylu brak informacji

inhibitory enzymu
konwertujgcego angiotensyne

najpézniej po potwierdzeniu cigzy

antagonisci receptora
angiotensyny I

najpézniej po potwierdzeniu cigzy

warfaryna najpézniej przed 6. tygodniem ciazy

Tabela IV. Leczenie przeciwzakrzepowe w czasie cigzy u chorych na TRU i wtérny APS [1, 3, 4, 20]
Table IV. Anticoagulation treatment during pregnancy in patients with SLE and secondary APS [1, 3, 4, 20]

Sytuacja kliniczna Leczenie

bezobjawowa obecnosé aPL bez leczenia lub mate dawki ASA

niepowodzenia potoznicze niespetniajace mate dawki ASA

kryteriow APS w wywiadzie

ewentualnie rozwazy¢ leczenie heparyna

niepowodzenia potoznicze spetniajace kryteria APS
w wywiadzie

mate dawki ASA + heparyna niefrakcjonowana
lub drobnoczasteczkowa w dawce profilaktycznej

zakrzepica zylna lub tetnicza w wywiadzie

mate dawki ASA + heparyna niefrakcjonowana lub drobnoczasteczkowa
w dawkach terapeutycznych

nieskuteczno$¢ powyzszego leczenia

rozwazyc:
— doustny antykoagulant (INR 2,5) od Il trymestru cigzy
—dozylne immunoglobuliny
- plazmaferezy

aPL — przeciwciata antyfosfolipidowe, APS — zespét antyfosfolipidowy, ASA — kwas acetylosalicylowy

Przed zajsciem w cigze nalezy odpowiednio wczesnie
odstawi¢ wszystkie leki o potencjalnym dziataniu terato-
gennym, m.in. CYC, mykofenolan mofetylu (MMF), meto-
treksat, leflunomid, inhibitory uktadu renina—angiotensy-
na—aldosteron, acenokumarol i warfaryne (tab. Ill) [1, 2,
15-17).

U wszystkich chorych na TRU w okresie remisji lub
niskiej aktywnosci choroby w czasie cigzy zaleca sie kon-
tynuacje dotychczasowej terapii lekami dopuszczonymi
do stosowania w ciazy, przede wszystkim hydroksy-
chloroching w dawce 200-400 mg/dobe w monoterapii
lub w skojarzeniu z prednizonem w dawce < 10 mg/dobe,

rzadziej azatiopryna w dawce 1,5-2,5 mg/kg m.c. na dobe
1,2, 16, 17].

W przypadku nieskutecznosci powyzszego leczenia
wskazane jest stosowanie niefluorowanych GKS w daw-
kach pozwalajacych kontrolowac aktywnosé choroby,
cyklosporyny A (CsA) w dawce 2,5-5 mg/kg m.c. na dobe,
dozylnych immunoglobulin lub plazmaferez [1, 16].

W zaostrzeniach TRU przebiegajacych z zagrozeniem
zycia lub wydolnosci waznych zyciowo narzadéw nalezy
rozwazyt zastosowanie MMF lub CYC [1, 15, 18-21]. Sto-
sowanie tych lekow jest zwigzane z duzym ryzykiem
utraty ciazy, jednak szansa jej pomys$lnego zakonczenia
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u chorej z ciezkim zaostrzeniem TRU, szczegblnie z zaje-
ciem nerek, jest minimalna [1, 19-21]. We wszystkich przy-
padkach zagrozenia zycia matki chorej na TRU, zwigzanych
z zaostrzeniem choroby podstawowej, katastroficznym APS,
zespotem HELLP [jednoczesne wystepowanie hemolizy (H),
podwyzszone]j aktywnosci enzymdéw watrobowych (elevated
liver enzymes — EL) i matoptytkowosci (low platelets — LP)]
i ciezkim stanem przedrzucawkowym nalezy réwniez
wzig¢ pod uwage wczesdniejsze zakonczenie cigzy [1, 22].

U chorych z LN, szczegélnie z obecnymi przeciwciata-

mi aPL, trzeba rozwazy¢ stosowanie w czasie cigzy ASA
w matych dawkach, a w zespole nerczycowym — hepary-
ny drobnoczasteczkowej [1, 16]. U chorych z wtérnym APS,
poza leczeniem choroby podstawowe], wskazane jest
leczenie przeciwzakrzepowe ASA w monoterapii lub w sko-
jarzeniu z heparyna drobnoczasteczkowa lub niefrakcjo-
nowang (tab. IV) [1, 3, 4, 16, 17].

Leczenie przeciwzakrzepowe nalezy rozpoczaé po

potwierdzeniu ciagzy, jednak nie pdzniej niz przed ukon-
czeniem 7. tygodnia cigzy, i kontynuowaé do 6.-8. tygodnia
po zakohczeniu cigzy u chorych bez zakrzepicy w wywia-
dzie lub zamieni¢ heparyne na doustny lek przeciwza-
krzepowy jak najwczesniej po porodzie u chorych z prze-
byta zakrzepica [1]. Leczenie przeciwzakrzepowe nalezy
przerwac w okresie okotoporodowym [1]. Wydaje sie, ze
wystarczajace jest odstawienie heparyny na 6—24 godzi-
ny, a ASA na 7 dni przed planowanym porodem [1, 23]. Lecze-
nie nalezy wznowié w ciggu 12—24 godzin po zakonczeniu
porodu, po uzyskaniu odpowiedniej hemostazy miejsco-
wej [1, 23].
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