Opis przypadku/Case report

Reumatologia 2013; 51, 1: 77-79
DOI: 10.5114/reum.2013.33400

Cigza u chorych na toczen rumieniowaty uktadowy.
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Streszczenie

W pracy opisano dwa przypadki chorych na toczen rumieniowa-
ty uktadowy (TRU) z zajeciem nerek, ktére w r6znym okresie cho-
roby zaszty w cigze. Pierwsza chora zaszta w cigze po wieloletnim
przebiegu TRU, z zaostrzeniami toczniowego zapalenia nerek
(TZN) oraz nieodwracalnymi zmianami w stawach biodrowych.
W okresie okotokoncepcyjnym TRU i TZN pozostawaty w remisji,
podczas cigzy nie doszto do zaostrzenia choroby. Ciaza zakonczyta
sie cieciem cesarskim i urodzeniem zdrowego dziecka. U drugiej
chorej rozpoznanie TRU ustalono w czasie cigzy, w fazie aktywnej
choroby nerek z zespotem nerczycowym, co byto powodem inten-
sywnego leczenia immunosupresyjnego. Cigza zakonczyta sie
przedwczesdnie, w 28. tygodniu, urodzeniem dziecka o masie cia-
ta 480 g. Po zakonczeniu cigzy uzyskano remisje TZN.

Wstep i cel pracy

Toczen rumieniowaty uktadowy (TRU) jest przewlekta
chorobg autoimmunizacyjna, ktéra rozwija sie gtéwnie
u mtodych kobiet, z czestoscia ok. 1/1000 kobiet w wieku
rozrodczym [1, 2]. Z tego powodu zaplanowanie i prowa-
dzenie cigzy u chorych na TRU jest czestym iistotnym pro-
blemem klinicznym. W przesztosci u chorych na TRU zaj-
Scie w cigze byto przeciwwskazane z powodu opisywanych
powaznych zaostrzen przebiegu choroby oraz znacznego
ryzyka wystapienia powiktan dla matki i ptodu [1].

W ciggu ostatnich 30 lat, dzieki nowym metodom lecze-
nia i opieki, znacznie poprawito sie rokowanie u kobiet cie-
zarnych chorych na TRU oraz ich dzieci. Nadal jednak cia-

Summary

We present two cases of patients with systemic lupus erythemato-
sus (SLE) with renal involvement, who became pregnant in different
stages of the disease. The first patient became pregnant after long-
term SLE course, with exacerbations of lupus nephritis (LN) and irre-
versible degenerative changes of hips. However, in the preconcep-
tion period of SLE, LN remained in remission. There were no signs of
SLE exacerbation during pregnancy. The pregnancy was terminated
with Caesarean section and delivery of a healthy child. In the second
patient, the diagnosis of SLE was established during pregnancy, in
an active phase of renal disease, with nephrotic syndrome, which
resulted in intensive, immunosuppressive treatment. The delivery of
a 480 g newborn was premature, at 28 weeks gestation. After preg-
nancy, remission of LN was achieved.

zaw przebiegu TRU jest uznawana za stan zwiekszonego
ryzyka dla matki i dziecka, zwtaszcza jesli rozpoczyna sie
w czasie utrzymujacej sie duzej aktywnosci choroby,
szczegblnie u chorych z toczniowym zapaleniem nerek
(TZN), zespotem antyfosfolipidowym, lub jesli po stwier-
dzeniu ciazy przerywane jest leczenie podtrzymujace
remisje. Jednak nawet w okresie remisji TRU w przebiegu
cigzy moze dochodzi¢ do zaostrzenia choroby, zwykle tagod-
nego, dobrze reagujacego na okresowe zwiekszenie daw-
ki glikokortykosteroidéw (GKS) [1].

Celem pracy byto przedstawienie przebiegu ciaz
u wybranych 2 kobiet chorych na TRU w réznym okresie
choroby iz rézng jej aktywnoscia.
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Opisy przypadkéw
Przypadek 1

Kobieta, 29 lat, z TRU rozpoznanym w 16. roku zycia.
Od poczatku choroby wystepowaty cechy zajecia nerek
(zesp6t nerczycowy, w badaniu histopatologicznym bio-
punktatu nerki stwierdzono toczniowe zapalenie kte-
buszkéw nerkowych), objawy hematologiczne (leukopenia,
trombocytopenia), immunologiczne [obecne przeciwciata
przeciwjadrowe (antinuclear antibodies — ANA) w mianie
1 : 1280, przeciwko dwuniciowemu DNA (anty-dsDNA)
w mianie 699 j.m./ml]. W leczeniu indukujgcym remisje sto-
sowano dozylnie GKS oraz cyklofosfamid, uzyskujac remi-
sje TZN. W leczeniu podtrzymujacym remisje podawano
prednizon (PDN) w dawce 10 mg/dobe i azatiopryne
(AZA) w dawce 2 mg/kg m.c. na dobe. U chorej w 20. roku
zycia, po 4 latach leczenia TZN, pojawit sie bél stawoéw bio-
drowych, w badaniu radiologicznym cechy dysplazji i mar-
twicy gtow kosci udowych (prawdopodobnie w przebiegu
leczenia GKS). Chora w okresie remisji TRU pozostawata
pod ambulatoryjng opieka poradni reumatologicznej
i ortopedycznej.

Po 9 latach od rozpoznania nastapito zaostrzenie
aktywnosci TRU i TZN z objawami ogdélnymi (goraczka,
wypadanie wtoséw, niedokrwistos¢), zespotem nerczy-
cowym (biatkomocz dobowy 4,2 g, biatko catkowite 4,9 g/d|,
albumina 2,9 g/dl), zmniejszonym stezeniem dopetniacza
C3 50 mg/dli C4 8 mg/dl. W badaniach immunologicznych
stwierdzono ANA w mianie 1 : 640, typ Swiecenia homo-
genno-obwodowy, anty-dsDNA > 500 j.m./ml (norma
< 60 j.m./ml), nie stwierdzono przeciwciat antykardiolipi-
nowych (aCL). Potwierdzono rozpoznanie TRU, TZN z zespo-
tem nerczycowym oraz obustronng martwice gtéw kosci
udowych. W leczeniu indukujacym remisje zastosowano
GKS [dozylnie metyloprednizolon (MP) 1500 mg tacznie]
i mykofenolan mofetylu (MMF) 1-2 g/dobe, nastepnie MP
doustnie w dawce 24 mg/dobe, stopniowo redukowanej.
Po 6 miesigcach terapii indukujgcej uzyskano remisje zespo-
tu nerczycowego i stabilizacje stanu chorej, w zwiazku
z czym przerwano leczenie MMF, utrzymujac MP w daw-
ce 8 mg i dotaczajac chlorochine (CQ) w dawce 250 mg/
dobe. Jednoczesnie planowano przeprowadzenie prote-
zoplastyki stawéw biodrowych z powodu narastajacego bélu
i niepetnosprawnosci.

Po 30 miesigcach remisji TZN chora zaszta w cigze. W cza-
sie oceny w 10. tygodniu cigzy (10. hbd) nie stwierdzono
cech klinicznych zaostrzenia TRU, w badaniach laboratoryjnych
stwierdzono: C3 134 mg/d|, slad biatka w analizie moczu,
anty-dsDNA 41,1 jm./ml (wynik ujemny < 40 jm./ml).
Kontynuowano leczenie MP w dawce 8 mg/dobe i CQ
w dawce 250 mg/dobe.

Przez cata cigze nie obserwowano cech klinicznych ani
laboratoryjnych zaostrzenia TRU i ZN. Z powodu okresowego
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nasilenia bélu stawdw biodrowych chora pod koniec cia-
zy poruszata sie na wozku. W 35. hbd nastapit poréd cie-
ciem cesarskim, zakofczony urodzeniem zdrowego dziec-
ka ptci meskiej, o masie ciata 2480 g. Obecnie utrzymuje
sie stan remisji TRU i TZN, przy stosowaniu dotychczaso-
wego leczenia.

Przypadek 2.

Kobieta, 38 lat, w czwartej cigzy, bez choréb wspdt-
istniejacych. Pierwsza cigza zostata zakoficzona cieciem
cesarskim i urodzeniem zdrowego dziecka, dwie kolejne cig-
ze zakonczyty sie poronieniami przed 12. hbd. Przez kilka
lat przed zajéciem w czwartg cigze u pacjentki okresowo
wystepowata leukopenia i objaw Raynauda. Od poczatku
cigzy obserwowano narastajace obrzeki konczyn dol-
nych. Podczas hospitalizacji stwierdzono petnoobjawowy
zespbt nerczycowy (biatkomocz dobowy do 12 g, biatko cat-
kowite 3,7 g/dl, albumina 1,6 g/dl) przy prawidtowej funk-
cji nerek, niedokrwistosé¢, zmniejszone stezenie Cs dopet-
niacza 80 mg/dl, obecnos¢ ANA w mianie 1 : 160, typ
Swiecenia homogenny i ziarnisty, obecne anty-SS-A (+++)
i SS-B (+). Nie odnotowano przeciwciat aCL, antykoagulantu
toczniowego (LAC), przeciwciat przeciwko f,-glikoprotei-
nie |. Ustalono rozpoznanie TRU z zespotem nerczycowym.
Od momentu stwierdzenia biatkomoczu chora byta leczo-
na PDN podawanym doustnie w dawce do 30 mg/dobe.
W 18. hbd rozpoczeto leczenie GKS podawanymi dozylnie
(MP 1000 mg tacznie), kontynuujac leczenie doustne
PDN w dawce 30 mg/dobe i AZA 75 mg/dobe oraz poda-
no heparyne matoczasteczkowa. Uzyskano zmniejszenie
biatkomoczu dobowego do 5,5 g. W 27. hbd stwierdzono
przeciwciata anty-dsDNA w mianie 116,8 j.m./ml. W 22. hbd
i 27. hbd ponownie podano dozylnie GKS (MP tacznie
2250 mg) oraz immunoglobuliny (tacznie 60 g), kontynu-
owano leczenie PDN, przerwano podawanie AZA z powo-
du zwiekszenia sie aktywnosci aminotransferaz. W 28. hbd
wystapito krwawienie z drég rodnych, w zwigzku z czym
zadecydowano o koniecznosci rozwiazania cigzy cieciem
cesarskim. Cigza zakohczyta sie urodzeniem zywego
dziecka ptci zenskiej, o masie ciata 480 g, leczonego nastep-
nie na Oddziale Intensywnej Terapii Noworodkow.

W okresie potogu nie odnotowano cech zaostrzenia cho-
roby, obserwowano zmniejszenie biatkomoczu dobowego
(2,5-0,75 g), prawidtowe stezenie C3 dopetniacza. Konty-
nuowano leczenie indukujace remisje, podajac dozylnie
GKS (tgcznie 2750 mg), nastepnie doustnie MP w dawce
24 mg/dobe, stopniowo redukowanej, po normalizacji
aktywnosci aminotransferaz dotaczono AZA w zwieksza-
nej stopniowo dawce 50-150 mg/dobe oraz CQ w dawce
250 mg/dobe. Po 4 miesigcach leczenia indukujacego uzy-
skano remisje TZN, utrzymujaca sie do chwili obecnej.
W leczeniu podtrzymujacym remisje stosowane sg MP w daw-
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ce 4-8 mg/dobe, AZA 50-75 mg/dobe i CQ 250 mg/dobe,
z dobrg tolerancja. Dziecko rozwija sie prawidtowo, utrzy-
muje sie jedynie deficyt masy ciata w poréwnaniu z réwie-
Snikami.

Dyskusja

W pracy zaprezentowano dwa przypadki chorych na TRU
z zajeciem nerek, ktore w réznym okresie choroby zaszty
w ciaze. Pierwsza chora zaszta w cigze po wieloletnim prze-
biegu TRU, z zaostrzeniami TZN oraz nieodwracalnymi zmia-
nami w stawach biodrowych. W okresie okotokoncepcyj-
nym zaréwno TRU, jak i TZN pozostawaty w remisji,
podczas cigzy réwniez nie obserwowano cech zaostrzenia
choroby. Cigza zakornczyta sie porodem zdrowego dziecka.
U drugiej chorej diagnoze TRU postawiono w czasie
czwartej cigzy, w fazie aktywnej choroby nerek z petno-
objawowym zespotem nerczycowym, co wiazato sie
z koniecznoscig rozpoczecia intensywnego leczenia immu-
nosupresyjnego. Cigza zakonczyta sie przedwczesnie,
urodzeniem dziecka o bardzo matej masie ciata. Po zakoh-
czeniu cigzy uzyskano remisje zespotu nerczycowego.

Cigza u chorych na TRU stanowi wyzwanie dla lekarza
prowadzacego, zarowno reumatologa, jak i potoznika. Istot-
nym problemem jest ryzyko zaostrzenia TRU podczas cia-
zy. Dostepne doniesienia nie sg jednoznaczne, jednak ostat-
nie badania prospektywne wskazuja, ze w cigzy moze dojs¢
do 2-3-krotnego nasilenia aktywnosci TRU, a zaostrzenia
Srednie lub ciezkie wystepuja u 15-30% chorych [1, 3]. Naj-
czesciej zaostrzenia dotycza objawdw nerkowych, mies-
niowo-szkieletowych, skérno-sluzéwkowych, hematolo-
gicznych, w remisji pozostaje zapalenie stawoéw. Istnieje
tendencja do zaostrzenia TRU w Il trymestrze cigzy [4].

Ryzyko zaostrzenia zalezy od stopnia aktywnosci TRU
na 6-12 miesiecy przed poczeciem, jest ono wieksze
u chorych z nawracajacymi zaostrzeniami, z aktywnym TZN
w okresie poczecia oraz u chorych przerywajacych dotych-
czasowe leczenie [1]. Ocenia sie, ze w wypadku aktywne-
go TRU przy poczeciu ryzyko ciezkiego zaostrzenia zwiek-
sza sie 7-krotnie, zwieksza sie takze ryzyko utraty ciazy.
Najwieksze ryzyko poronienia lub porodu przedwczesne-
go wystepuje u kobiet z duza aktywnoscia TRU, ze zmniej-
szonym stezeniem dopetniacza, obecnymi przeciwciatami
anty-dsDNA, towarzyszacym zespotem antyfosfolipidowym.
Kobiety z dtugotrwata remisjg TRU maja natomiast istot-
nie wieksze szanse na zakonczenie cigzy bez powiktan
[1-3], dlatego cigza u kobiet chorych na TRU powinna by¢
zaplanowana na okres remisji choroby [4].

U chorych na TRU z nieodwracalnymi zmianami narza-
dowymi w okresie cigzy istnieje ryzyko wystgpienia powi-
ktan lub pogorszenia wczesniejszych uszkodzeh narza-
dowych, szczegélnie u kobiet z aktywnym TZN [1]. W tej
grupie chorych zaleca sie planowanie cigzy po osiagnie-
ciu trwatej remisji TZN, utrzymujacej sie przez 6, a najle-

piej 12-18 miesiecy. U kobiet w remisji TZN (biatkomocz
dobowy < 0,5 g, bez zmian w osadzie moczu), z prawidtowa
funkcja nerek, ryzyko wystapienia powiktah w ciazy jest
niewielkie, jednak powinna by¢ u nich prowadzona regu-
larna kontrola reumatologiczna i potoznicza [1].

Ostatnio podkresla sie role lekdw przeciwmalarycznych
[CQ i hydroksychlorochiny (HCQ)] jako podstawy terapii
chorych na TRU z uwagi na ich wielokierunkowe korzyst-
ne dziatania (zmniejszenie aktywnosci TRU i zapobieganie
zaostrzeniom, wydtuzenie czasu przezycia chorych oraz
prawdopodobnie zapobieganie nieodwracalnemu uszko-
dzeniu narzaddw, zakrzepicy i utracie masy kostnej), przy
rzadko wystepujacych tagodnych i odwracalnych dziataniach
niepozadanych [5]. Stwierdzono, ze przerwanie leczenia HCQ
moze powodowaé zaostrzenie TRU. Biorgc pod uwage
korzystny profil terapeutyczny i bezpieczefistwa, zaleca sie
kontynuowanie terapii lekami przeciwmalarycznymi
w okresie okotokoncepcyjnym i w czasie cigzy (1, 2, 5].

Whioski

Rokowanie co do przebiegu cigzy u chorych na TRU zale-
zy istotnie od aktywnosci choroby w chwili poczecia. Cia-
za w okresie remisji TRU z TZN moze przebiegac bez powi-
ktan, mimo wieloletniego wywiadu chorobowego oraz
obserwowanych wczesniejszych nawrotéw TZN. Rozpo-
znanie TRU z TZN w czasie cigzy stanowi duze ryzyko wysta-
pienia powiktan cigzowych.
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