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Streszczenie

Toczen noworodkow (TN) wystepuje u 2% dzieci matek z obecnymi
przeciwciatami anty-SSA/Ro i/lub anty-SSB/La. Najwczesniejszym
objawem choroby, wykrywanym miedzy 18. a 24. tygodniem cigzy,
jest blok przedsionkowo-komorowy serca. Jego przebieg, a szcze-
goélnie wspotistniejaca uogdlniona choroba serca, decyduja
o rokowaniu w tej chorobie. Poczynione w ostatnich latach obser-
wacje oraz wyniki badan klinicznych z randomizacja znaczaco
poszerzyty stan wiedzy na temat patogenezy i przebiegu TN,
a takze mozliwosci terapeutycznych.

Toczen noworodkéw (TN) wystepuje u 1-2% kobiet
z obecnoscia przeciwciat anty-SSA/Ro i/lub anty-SSB/La
i jest efektem patogennego oddziatywania autoprzeciw-
ciat matki z antygenami rybonukleoproteinowymi ptodu.
Antygeny te sg szeroko rozpowszechnione w organi-
zmie, udowodniono takze ich obecnoé¢ w komarkach
krwi, skory i serca [1-3]. Matki dzieci z TN moga mie¢
zdiagnozowany toczen rumieniowaty uktadowy (syste-
mic lupus erythematosus — SLE), zespét Sjogrena, inne
choroby tkanki tacznej badz nie rozpoznaje sie u nich
zadnej choroby uktadowej [4-7]. Wykazano, ze u potom-
stwa matek z SLE rzadziej rozwijajg sie bloki serca niz
u dzieci matek z zespotem Sjogrena czy z niezréznico-
wang chorobg tkanki tacznej [8]. U ptodu rozwija sie
indukowana immunologicznie reakcja zapalna, ktorej
wynikiem sa objawy kliniczne TN. Maja one charakter
przemijajacy (np. uszkodzenie uktadu krwiotwodrczego,
watroby, skory), gdy procesy regeneracyjne po porodzie

Summary

Neonatal lupus (NL) affects 2% of children of mothers with
detectable levels of anti-SSA/Ro and/or anti-SSB/La. Atrio-ventric-
ular heart block, which constitutes the earliest symptom of the
disease, is diagnosed between 18 and 24 weeks of gestation and,
together with the developing generalized heart disease, is largely
responsible for the prognosis. Recent research studies as well as
results of randomized clinical trials significantly increased our
knowledge about pathogenesis and clinical course of NL as well as
possible therapeutic options.

Neonatal lupus (NL) affects approximately 1-2% of
children of women positive for anti-Ro/SSA and/or anti-
La/SSB antibodies, and is caused by the pathogenic
interaction between these antibodies and foetal ribonu-
cleoprotein antigens Ro/SSA and La/SSB. Ro and La
antigens are distributed ubiquitously throughout the
body, and are present in blood cells, skin cells and car-
diomyocytes [1-3]. Mothers of infants with NL have
a history of systemic lupus erythematosus (SLE), Sjo-
gren’s syndrome, various other systemic connective tis-
sue disorders, or remain asymptomatic [4-7]. It was
shown that offspring of mothers with SLE develop car-
diac blocks relatively less often than children of moth-
ers with Sjogren’s syndrome or undifferentiated con-
nective tissue disease [8]. Immunologically induced
inflammatory reaction is responsible for clinical mani-
festations of NL in the foetus. Such manifestations can
be transient in nature when the regenerative processes

Adres do korespondencji:

dr med. Marzena Olesinska, Klinika i Poliklinika Uktadowych Chordb Tkanki tacznej, Instytut Reumatologii

im. prof. dr hab. med. Eleonory Reicher, ul. Spartanska 1, 02-637 Warszawa, e-mail: marzena.olesinska@vp.pl

Praca wptyneta: 19.05.2011 r.

Reumatologia 2011; 49/3



150

Marzena Olesifiska, Justyna Teliga-Czajkowska

przewazaja nad stabnacym wptywem przeciwciat mat-
czynych, badzZ utrwalony — w przypadkach catkowitego
bloku serca [8]. Wykazano, ze przeciwciata anty-SSA/Ro
i anty-SSB/La wiaza sie z powierzchnig kardiomiocytéw
ptodu podczas fizjologicznie przebiegajacej apoptozy i,
przy udziale nieznanych dotad czynnikéw, inicjuja pro-
ces zapalny prowadzacy do wtdknienia uktadu przewo-
dzacego oraz innych struktur serca. W genezie choroby
uwzglednia sie takze predyspozycje genetyczne dziecka
i matki oraz indywidualne cechy ptodu i warunki $rodo-
wiska, w jakim sie rozwija [9, 10].

Rzadkie wystepowanie choroby byto przeszkoda
w zebraniu wiarygodnych danych klinicznych oraz opra-
cowaniu skutecznego leczenia. Dopiero stworzenie
w ostatnich latach rejestréw narodowych chorych na TN
umozliwito przeprowadzenie wieloosrodkowych badan
z randomizacja i zweryfikowato stan wiedzy. Dokonano
istotnych spostrzezeh co do obrazu klinicznego i prze-
biegu powiktan TN, oceniono uzyteczno$¢ metod dia-
gnostycznych oraz skutecznos¢ i bezpieczehstwo stoso-
wanych terapii. Wyniki tych badan zestawiono w dalszej
czesci prezentowanej publikacji.

Choroba serca w przebiegu tocznia
noworodkéw

Choroba serca w TN determinuje los rozwijajacego
sie dziecka. Przebiega ona w postaci zaburzen elektro-
fizjologicznych (m.in. blok przedsionkowo-komorowy |,
I1'i 1l stopnia, ektopowa lub zatokowa tachykardia, dys-
funkcja wezta zatokowego, zespét przedtuzonego QT)
lub funkcjonalnych (zapalenia miesnia sercowego, osier-
dzia, kardiomiopatii zastoinowej, fibroelastozy wsier-
dzia) [11]. Najwczesniej stwierdzanym objawem TN jest
blok przedsionkowo-komorowy (congenital heart block —
CHB). Zazwyczaj wykrywa sie go miedzy 18. a 24. tygo-
dniem ciazy. Przebieg kliniczny tego powiktania jest réz-
norodny i czesto nieprzewidywalny.

Wprowadzona w ostatnich latach echokardiograficz-
na ocena odstepu PR umozliwita wykrycie u ptodu mniej
zaawansowanych zaburzeh przewodzenia, takich jak
blok I stopnia [12]. Wigzano z tym przekonanie, ze jest to
wczesny etap uszkodzenia uktadu bodZcoprzewodzace-
go poprzedzajacy wystapienie bloku Il czy Il stopnia
i rozpoczecie leczenia na tym etapie mogtoby zapobiec
powyzszym powiktaniom. Wydtuzenie odstepu PR moze
jednak stanowi¢ odmiane stanu prawidtowego, moze
by¢ przemijajace, zalezne od napiecia uktadu przy-
wspotczulnego badz stosowanych lekow i tylko dalsza
obserwacja wykaze, czy ma ono znaczenie kliniczne.

Odpowiedzig na te watpliwosci sa wyniki uzyskane
przez badaczy kanadyjskich [13] oraz amerykanskich [14]
wskazujace, ze blok | stopnia nie ma tendencji do pro-
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are able to overcome the weakening influence of mater-
nal antibodies after the delivery (e.g. damage to the
hemopoietic system, liver or skin) or permanent, as in
the case of complete heart block [8]. Anti-SSA/Ro and
SSB/La antibodies were shown to bind to the surface of
cardiomyocytes during physiological apoptosis. Such
binding, in the presence of immunological factors yet to
be identified, initiates the inflammatory process leading
to the fibrosis of the cardiac conduction system as well
as other cardiac structures. Maternal and foetal genetic
background as well as individual foetal features and
environmental factors are all important contributors to
the development of NL [9, 10].

NL is a rare disease, which renders collecting reliable
clinical data and establishing effective treatment modal-
ities especially challenging. Recently, however, creation
of national registries of NL patients facilitated setting up
multicenter randomized trials as well as allowed for the
assessment of the current knowledge on the subject.
Important observations have been made regarding the
clinical picture and possible complications of the dis-
ease. Diagnostic methods were analyzed with respect to
their efficiency and safety of various therapeutic regi-
mens was established. Here, we review the results of
the aforementioned studies.

NL-related heart disease

NL-related heart disease is a factor that truly deter-
mines the fate of the developing child. It can manifest
itself as a spectrum of electrophysiological distur-
bances: first-, second- and third-degree atrio-ventricular
block, ectopic or sinus tachycardia, sinus node dysfunc-
tion, prolonged QT interval, as well as functional disor-
ders: myocarditis, pericarditis, dilated cardiomyopathy
and endocardial fibroelastosis [11]. Congenital heart
block (CHB) is the earliest detected symptom of NL It is
usually diagnosed between 18 and 24 gestational
weeks. The clinical course of CHB can be as diverse as it
can be unpredictable.

A recently introduced method of echocardiographic
assessment of the PR interval allows for the detection of
less advanced foetal heart abnormalities such as e.g.
first-degree heart block [12]. This particular condition
was previously considered to constitute an early stage
of cardiac conduction system damage, inevitably leading
to the second- or third-degree block. Therefore, initia-
tion of the treatment at such an early stage was strong-
ly warranted in order to prevent these complications
from developing. Nevertheless, it is possible that prolon-
gation of PR interval could either be a physiological vari-
ation, be transient in nature, or depend on the parasym-
pathetic stimulation or medication, and further studies
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gresji. Obserwowano mozliwos¢ jego spontanicznego
wycofania sie lub stabilizacji, nawet wiele miesiecy po
porodzie.

W przypadkach CHB Il stopnia obserwowano regre-
sje, stabilizacje badz ustgpienie bloku samoistne lub
w wyniku leczenia. U czesci chorych nastepowata pro-
gresja bloku do Il stopnia. Ewolucja zmian przebiegata
zarébwno w czasie cigzy, jak i w kilka tygodni po porodzie.

Nowe spojrzenie na przebieg i leczenie bloku Ill stop-
nia wniosty ostatnie publikacje [12]. Zaawansowany blok
i kardiomiopatia moga rozwina¢ sie bardzo szybko,
nawet w ciggu jednego tygodnia. Nie poprzedzaty ich
mniej nasilone zaburzenia przewodzenia. Wczesnym
sygnatem uszkodzenia serca byto pojawienie sie umiar-
kowanej lub ciezkiej niedomykalnosci zastawki tréjdziel-
nej i/lub zwiekszonej echogenicznosci przedsionkow.
Leczenie deksametazonem (DEX) nie przyniosto regresji
bloku. W ciagu tygodnia wystapita koniecznosé rozwia-
zania cigzy z powodu ostrego uogoblnionego obrzeku
ptodu. W innym przypadku zastosowano po urodzeniu
dziecka stymulator serca.

U 15-20% chorych wystepuje uogdlniona choroba
serca, ktéra jest uwazana za odrebny objaw zespotu TN,
niezalezny od zaburzen przewodzenia [15]. Rozpoczyna
sie prawdopodobnie zapaleniem miokardium, ktérego
skutkiem jest rozwoj kardiomiopatii rozstrzeniowej lub
fibroelastozy wsierdzia (sprezystego wtoknienia wsier-
dzia) [16]. Powiktaniom tym towarzyszy wysoka Smier-
telnos¢ lub koniecznos¢ transplantacji serca [17, 18].

Wrodzony blok serca: czynniki
prognostyczne

Ocena prawdopodobiefstwa powiktan kardiologicz-
nych ma istotne znaczenie dla prognozowania przebie-
gu TN. Ryzyko wystapienia CHB u dzieci pierwiastek
z obecnymi przeciwciatami anty-SSA/Ro i anty-SSB/La
wynosi 1-2% [19, 20]. Ryzyko to wzrasta dziesieciokrot-
nie wowczas, gdy u dziecka z poprzedniej cigzy wystapit
CHB [21] lub toczen skoérny [22]. Na korzystny wptyw
hydroksychlorochiny w zapobieganiu powiktaniom kar-
diologicznym TN wskazujg wstepne wyniki badan doty-
czacych tocznia rumieniowatego uktadowego [23].
Kontrowersyjnym czynnikiem predykcyjnym, niepo-
twierdzonym przez cze$¢ badaczy, jest miano i rodzaj
przeciwciat matczynych 7, 21, 24]. Wysokie miano prze-
ciwciat anty-SSB/La wigzato sie z wiekszym ryzykiem
objawdw pozasercowych, rzadszymi powiktaniami
o0 typie myocarditis oraz tagodniejszym przebiegiem cho-
roby. Wrodzony blok serca wystepowat czesciej w przy-
padkach, gdy miano przeciwciat anty-SSA/Ro byto Sred-
nie lub wysokie [24, 25]. Szczegdlna role w patogenezie
CHB odgrywa podtyp przeciwciat anty-SSA/Ro przeciw

are needed to establish the clinical significance of this
symptom.

Interestingly, reports from Canada [13] and the Unit-
ed States [14] indicate that the first-degree block does
not tend to progress. Moreover, spontaneous regression
and stabilization were observed even several months
after the delivery.

In some cases of second-degree CHB regression, sta-
bilization or spontaneous or treatment-induced cessation
were observed, while some patients progressed to the
third-degree block. Such scenario was usually unveiled
during pregnancy as well as first weeks after the delivery.

As for the third-degree block, recently published
reports shed some new light on the subject [12].
Advanced cardiac block and cardiomyopathy can devel-
op extremely fast, even within one week, and without
any prodromal signs (such as conduction disorders of
a lower degree). Moderate or severe tricuspid valve
insufficiency and/or increased atrial echogenicity were
considered an early indication of heart damage. Dexam-
ethasone treatment did not reverse the block, and acute
generalized foetal oedema developed within a week
required an emergency termination of pregnancy.
Another case involved implantation of a pacemaker
right after the delivery.

15-20% of patients with NL develop generalized
heart disease considered to be a separate entity inde-
pendent of the dysfunction of the cardiac conduction
disease [15]. Early stage myocarditis gradually progress-
es to dilated cardiomyopathy or endocardial fibroelasto-
sis [16]. These complications are characterized by a high
mortality rate, and may require heart transplantation
[17, 18].

Congenital heart block: prognostic factors

Assessment of probability of cardiac complications is
a crucial prognostic factor in NL. The risk of CHB in chil-
dren of primigravidae positive for anti-SSA/Ro and anti-
SSB/La antibodies is 1-2% [19, 20]. Such risk is ten-fold
higher in the case of CHB [21] or cutaneous lupus [22]
diagnosed in previous pregnancies. Preliminary findings
suggesting a beneficial role of hydroxychlorogquine in
preventing cardiac complications in NL derive from stud-
ies of SLE patients [23]. Levels and specificity of mater-
nal antibodies can play a role as a predictive factor; how-
ever, researchers remain divided on the subject [7, 21,
24]. For example, high anti-SSB/La antibody titres corre-
lated with a higher risk of non-cardiac complications,
but also with a lower frequency of myocarditis-like
symptoms and generally, a less severe course of the dis-
ease. On the other hand, congenital heart block was
observed more often in patients with moderate or high
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sekwencji biatkowe]j p200 antygenu SSA/Ro 52 kDa [26].
Ciekawa jest teoria Jernego: przeciwciata moga dziata¢
jak antygeny i prowokowa¢ powstawanie przeciwciat
antyidiotypowych. U matek anty-SSB/La pozytywnych,
bez wywiadu TN, rodzacych zdrowe dziecko stwierdzono
wyzszy poziom przeciwciat antyidiotypowych w poréw-
naniu z poziomem przeciwciat anty-SSB/La [27]. Wydaje
sie, ze obecnos¢ tych przeciwciat wigze sie z matym
prawdopodobiefstwem rozwoju TN. Wsrdéd czynnikéw
ryzyka powiktan kardiologicznych TN, a szczegbélnie cat-
kowitego bloku serca, wymienia sie takze wystapienie
u matki niedoczynnosci tarczycy [28, 29]. Obserwacje
wielu osrodkéw wskazuja, ze catkowity CHB wigze sie
z 14-34-procentowa Smiertelnoscia ptodu i noworodka
[4, 13]. U chorych tych czynnikami ryzyka zgonu w okre-
sie okotoporodowym byt uogélniony obrzek ptodu, fibro-
elastoza wsierdzia oraz bradykardia z czynnoscig komor
< 55/min [13].

Neuropatia w toczniu noworodkéw:
mit czy prawda?

Coraz wieksze znaczenie przypisuje sie objawom
neurologicznym w TN, ktére obok zajecia serca maja
istotny wptyw na jakos¢ zycia rozwijajgcego sie dziecka.
W analizie przyczyn neuropatii powinno sie uwzglednic
patogenne oddziatywanie matczynych przeciwciat prze-
chodzacych przez nie do konca wyksztatcong u ptodu
bariere krew—-moézg. Drugim waznym czynnikiem jest
wptyw fluorowanych glikokortykosteroidow (GKS) na
tkanke moézgowa. Trzecim, niezbadanym dotad zagad-
nieniem, jest wptyw bradykardii u chorych z CHB na roz-
woj i funkcje mézgu. Zwraca sie uwage na mozliwosé
rozwiniecia w przebiegu TN jatowego zapalenia opon
mo6zgowo-rdzeniowych, wodogtowia, mézgowych powi-
ktan krwotocznych u ptodu w przebiegu matoptytkowo-
Sci. Wsrdd innych objawdw wykrytych badaniami obra-
zowymi wymienia sie niespecyficzne zmiany istoty
biatej moézgu, kalcyfikacje jader podstawy oraz szeroko
rozumiane waskulopatie [30]. Powiktania te moga by¢
odpowiedzialne za trudnosci w uczeniu sie, skupieniu
uwagi, nauce czytania, nadreaktywnos¢ emocjonalng,
a takze leworecznosé, czesciej obserwowane u dzieci
z TN w wywiadzie [29].

Glikokortykosteroidy: kiedy sa uzyteczne?

Podstawe teoretyczna zastosowania glikokortykoste-
roidéw stanowi zatozenie, ze podtozem zaburzen rytmu
serca u ptodu jest immunologicznie indukowany proces
zapalny. Postac fluorowana GKS jest w niewielkim stopniu
metabolizowana przez organizm matki i tozysko, gtéwnie
oddziatujac przeciwzapalnie na tkanki ptodu. Krotka tera-
pia betametazonem, w postaci iniekcji domiesniowych,
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titres of anti-Ro/SSA antibodies [24, 25]. It seems that
a specific subtype of antibodies, recognizing a 52-kDa
SSA/Ro p200 peptide may play a unique role in the
pathogenesis of CHB [26]. Some autoantibodies are
even attributed a protective role in NL, a phenomenon
that can be explained by Jerne’s idiotypic network theo-
ry: like all proteins, antibodies are, in fact, antigenic, and
can induce production of antibodies against themselves,
known as anti-idiotypic antibodies. Indeed, it was
reported that levels of such antibodies directed against
anti-SSB/Ro antibodies were especially high in anti-
SSB/La positive mothers without the history of NL and
delivering a healthy child [27]. On another note, mater-
nal hypothyroidism has been reported among cardiac
risk factors for NL, particularly with respect to the com-
plete heart block [28, 29]. Reports from many clinical
centres indicate that occurrence of complete CHB trans-
lates into 14-34% foetal and neonatal mortality rate [4,
13], with generalized foetal oedema, endocardial fibro-
elastosis and bradycardia with a ventricular rate of less
than 55 per minute as especially significant mortality
risk factors [13].

NL-related neuropathy: myth or reality?

Various neurological manifestations of NL gain more
and more attention because of an impact on the quality
of life of the developing child. Several key factors should
be considered while analyzing the pathogenesis of NL-
related neuropathy: pathogenicity of maternal antibod-
ies crossing the underdeveloped foetal blood—brain bar-
rier, influence of fluorinated corticosteroids on the brain
tissue, and finally, in patients with CHB, influence of
bradycardia on the brain development and function.
Complications such as aseptic meningitis, hydro-
cephalus, and thrombocytopenia-related intracranial
haemorrhages can further exacerbate the course of NL
Additionally, imaging studies revealed non-specific
changes within the white brain matter, calcification of
the basal ganglia and broad spectrum of vasculopathies
[30]. Such complications can certainly be responsible for
learning disabilities, attention deficits, emotional hyper-
activity as well as left-handedness observed at an
increased rate among children with history of LN [29].

Corticosteroids: when to be used?

The rationale behind employing corticosteroids (CS)
in NL derives from the assumption that immunologically
induced inflammatory process lies at the origin of foetal
arrhythmia. Anti-inflammatory action of fluorinated CS is
directed mainly against foetal tissues and organs, while
being metabolized by the mother and placenta to a much
lesser extent. Short-term betamethasone intramuscular



Toczen noworodkéw: walka z nieznanym wrogiem?

153

jest stosowana w profilaktyce zespotu niewydolnosci
oddechowej u dzieci z zagrazajacym przedwczesnym poro-
dem. Deksametazon podawany w formie doustnej jest
preferowany w dtugotrwatym leczeniu powiktan prenatal-
nych. Nowe spojrzenie na skutecznosé glikokortykoterapii
w CHB wniosto badanie PRIDE [14]. Blok Ill stopnia jest
nieodwracalny, niezaleznie od terapii DEX. Glikokortyko-
steroidy nie zapobiegty takze progresji bloku Il stopnia
w blok catkowity. Regresja bloku | lub II stopnia byta
obserwowana zaréwno w grupie leczonej (4/8), jak i nie-
leczonej (1/1) DEX. Zwraca sie uwage na uzytecznosé GKS
w zaburzeniach typu funkcjonalnego (zapalenie miesnia
serca, osierdzia, kardiomiopatii, fibroelastozy wsierdzia).
Deksametazon stosuje sie zazwyczaj w matych dawkach,
4 mg/dobe, maksymalnie 8 mg/dobe. Steroidoterapia,
szczeg6lnie dtugotrwata badZ powtarzana, wigze sie
z ryzykiem zahamowania wewnatrzmacicznego wzrasta-
nia, matowodzia, supresji kory nadnerczy, zaburzeh neu-
rologicznych u ptodu, a takze nadcisnienia tetniczego
i zagrozenia cukrzyca [31, 32].

Dozylne immunoglobuliny: czy skuteczne
w profilaktyce powiktan?

Zgodnie z patogenezg TN, zapobieganie CHB powin-
no ogranicza¢ wptyw przeciwciat anty-SSA/SSB na
komarki uktadu bodzZcoprzewodzgcego serca oraz hamo-
wac rozwdj procesu zapalnego, zanim dojdzie do
powstania zmian witdknistych. Wydaje sie, ze mecha-
nizm dziatania dozylnych immunoglobulin (IVIG) uzasad-
nia ich uzycie w tym przypadku. Wysycenie ptodowego
receptora FcyRn przez IVIG ogranicza wptyw matczynych
przeciwciat, nasila ich katabolizm i zmniejsza transport
przez tozysko. Dozylne immunoglobuliny indukujg eks-
presje supresyjnego FcyRIIB na makrofagach ptodu,
zmniejszajac ich pobudzenie oraz sekrecje cytokin pro-
zapalnych i nasilajgcych wtdknienie [33-36]. Chociaz
wyniki badan przedklinicznych i klinicznych matych grup
chorych wypadaty obiecujaco, zaprzeczajg temu ostatnie
publikacje badaczy europejskich [37] i amerykanskich [33].
Dozylne immunoglobuliny w dawce 400 mg/kg m.c. sto-
sowano 5 razy co 3 tygodnie, poczawszy od 12. tygodnia
cigzy. Wszystkie pacjentki nalezaty do grupy ryzyka roz-
winiecia u ptodu CHB. Niestety, IVIG nie miaty wptywu na
miano przeciwciat matczynych ani nie zapobiegty
powstaniu CHB. Wykazano natomiast bezpieczefistwo
ich stosowania w cigzy. Proponuje sie, by w nastepnych
badaniach stosowac wieksze dawki, uruchamiajac
mechanizm przeciwzapalny leku.

Aspekty psychologiczne

Przeciwciata anty-SSA/anty-SSB stwierdza sie dos¢
czesto, u 2,8% kobiet ciezarnych (zdrowych i chorych na

injection therapy is currently being used as a prophylax-
is of the neonatal respiratory distress syndrome in chil-
dren with threatening preterm labour. Oral dexametha-
sone (DEX) is a preferred choice in long-term treatment
of prenatal complications. PRIDE (PR Interval and Dex-
amethasone Evaluation) study revealed a new insight
into the effectiveness of corticosteroids in the manage-
ment of CHB [14]. Third-degree block is considered to be
irreversible, regardless of the DEX therapy, and CS were
unable to prevent the progression of the second-degree
block into the complete block. However, the regression of
the first- or second-degree blocks was observed both in
patients treated (4/8) and not treated with DEX (1/1).
Importantly, CS are a valuable resource in the manage-
ment of functional disorders such as myocarditis, peri-
carditis, cardiomyopathy or endocardial fibroelastosis.
DEX is usually administered in low daily dosages of 4 mg
to maximally 8 mg. Corticosteroid therapy, especially
long-term or repetitive, is burdened by a spectrum of
serious side-effects such as intrauterine growth restric-
tion, low amniotic fluid (oligohydramnios), suppression
of adrenal cortex, foetal neurological disturbances as
well as hypertension and the increased risk of developing
diabetes [31, 32].

IVIG: effective in preventing complications?

According to the pathogenesis of NL, strategies aim-
ing at prevention of CHB should diminish the influence
of anti-SSA/SSB antibodies on the cells of the conduc-
tion system and hamper the development of inflamma-
tory processes before fibrogenesis can take place. The
mode of action of IVIG seems to fulfil these criteria and
justifies its use in NL IVIG-dependent saturation of
foetal receptor FcyRn limits the influence of maternal
antibodies, enhances their catabolism and reduces their
transport through the placenta. Moreover, IVIG induces
expression of a suppressor-type FcyRIIB receptor on
foetal macrophages, down-regulating their activation
and production of pro-inflammatory and pro-fibrino-
genic cytokines [33-36]. In spite of promising results
obtained in a number of preliminary pre-clinical and
clinical studies, recent reports from Europe [37] and the
United States [33] contradict these findings. A woman
with an increased risk of developing foetal CHB received
IVIG in a dose of 400 mg/kg body weight 5 times every
three weeks starting from week 12 of gestation. IVIG did
not reduce the maternal antibody titres and did not pre-
vent CHB, however, safety and feasibility of IVIG treat-
ment during pregnancy was established. The authors
suggest that increasing the dosage of IVIG in the future
studies might optimize the anti-inflammatory effect of
VIG.
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choroby tkanki tacznej) [15]. Chociaz prawdopodobien-
stwo rozwoju TN jest niewielkie, kazda pacjentka powin-
na zosta¢ uswiadomiona co do mozliwosci jego wysta-
pienia oraz koniecznosci, choéby profilaktycznego,
monitorowania stanu zdrowia dziecka. Nalezy zadbac
0 wsparcie psychiczne rodzicéw oczekujacych dziecka
z CHB, szczegbdlnie w aspekcie watpliwosci co do sku-
tecznosci dostepnego leczenia. Trudna jest takze decy-
zja o kolejnej ciazy w przypadku wystgpienia CHB
u poprzedniego dziecka. W badaniach Jaeggi i wsp. [13]
ryzyko wystapienia bloku I1l stopnia u kolejnego dziecka
okreslono na 6-25%.

Podsumowanie

Ostatnia dekada przyniosta zrozumienie i wiedze na
temat wielu waznych zagadnien dotyczacych TN: nie-
ktérych mechanizméw patogenetycznych, réznorodno-
Sci w obrazie klinicznym, epidemiologii. Dotychczas sto-
sowane metody lecznicze poddano krytycznej ocenie co
do ich skutecznosci w zapobieganiu i leczeniu objawéw
TN. Dzieki postepowi w diagnostyce mozliwe jest
doktadne monitorowanie stanu rozwijajacego sie dziec-
ka i wykrycie wstepnego etapu powiktan. Wydaje sie, ze
obecnie stosowane leczenie nie moze zapobiec CHB ani
odwréci¢ catkowitego bloku serca, ale moze przeciw-
dziata¢ towarzyszacym im zaburzeniom funkcjonalnym
serca, istotnie zwiekszajacych Smiertelnos¢ choroby.
Obok B-sympatykomimetykéw znalazty tu zastosowa-
nie GKS, ktére wg aktualnej wiedzy nadal wykorzystuje
sie w leczeniu TN, cho¢ znacznie rzadziej. Podyktowane
jest to bilansem niepewnej ich skutecznosci w zapobie-
ganiu CHB i ryzykiem dziatan niepozadanych u ptodu.

Opieka nad chorym na TN, pomimo nabywanej wie-
dzy i coraz wiekszego doswiadczenia, nadal przysparza
wiele trudnosci i pozostawia niepewnos¢ co do efektu
koncowego. Przypomina ,walke z nieznanym wrogiem”
[38], gdy nie ma dos¢ informacji o jego broni ani stoso-
wanej taktyce.
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Psychological aspects

Anti-SSA/anti-SSB antibodies are detected in 2.8%
of pregnant women, both healthy and diagnosed with
various connective tissue disorders [15]. Although the
probability of developing NL is quite low, each and every
woman from this population should be made aware of
such risk, and familiarized with the prophylactic foetal
monitoring options. Parents of a child with CHB should
receive extensive psychological support that would clar-
ify their doubts about effectiveness of currently avail-
able treatments, and help with a difficult decision about
future pregnancies, since according to Jaeggi et al. [13],
a third-degree block was observed in 6-25% of subse-
quent pregnancies.

Concluding remarks

The last decade brought insights into the pathogen-
esis, diversity of clinical manifestations and epidemiolo-
gy of neonatal lupus. Traditional therapeutic approaches
are being critically evaluated for their efficiency in pre-
venting and treating this disease. Thorough monitoring
of the child in utero as well as detection of complica-
tions at the early stage is facilitated by the development
of new diagnostic tools. Although even state-of-the-art
treatment options available today are not able to either
prevent CHB or reverse the complete heart block, they
are quite efficient in preventing accompanying function-
al heart disorders, contributing to the overall mortality
rates in this disease. Beta sympathomimetics as well as
corticosteroids are being employed as different treat-
ment options in NL, although the latter seem to be uti-
lized less frequently due to the uncertain efficiency and
a substantial risk of side effects threatening the devel-
oping foetus.

In spite of ongoing research and growing body of
clinical experience, management of patients with NL
still remains extremely difficult and its results remain
largely unpredictable. It is certainly reminiscent of
“fighting an unknown enemy” [38] when lack of know!-
edge about our adversary’s weapons and tactics may
cost us the victory.
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