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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA

SLE - sistemni eritematozni lupus

ANA - antinuklearna antitijela

Anti dsDNA - antitijela protiv dvostruke zavojnice

Anti Sm - anti Smithovo antitijelo

aCL - antikardiolipinsko antitijelo

LAC - lupus antikoagulans

FVC - forsirani vitalni kapacitet

HELLP - heamolysis, elevated liver enzymes, low platelet count
(hemoliza, poviseni jetreni enzimi, niski trombociti)

MHC - kompleks tkivne podudarnosti

UVB - ultravioletne zrake B

RNA - ribonukleinska kiselina

SZS - sredi$nji Zivéani sustav

NSAID - nesteroidni antiupalni lijekovi

ACE - angiotenzin konvertiraju¢i enzim

IUGR - intrauterine growth restriction (intrauterini zaostatak u rastu)

APS - antifosfolipidni sindrom

NLS - neonatalni lupus sindrom

LMWH - niskomolekularni heparin



1. SAZETAK

SISTEMNI ERITEMATOZNI LUPUS U TRUDNOCI

Marko Percic

Sistemni eitematozni lupus (SLE) je autoimuna bolest od koje poglavito obolijevaju Zene
reprodukcijske dobi. Trudnoca i njen ishod glavna su briga za vecinu pacijenata. Rizik za
egzacerbacijom bolesti u trudnodi i rizik gubitka ploda te prijevremenog poroda su visi, te
je i povecana potreba za sigurnijim lijeCenjem. S napretkom razumijevanja patogeneze
sistemnog eritematoznog lupusa i nuznosti upotrebe imunosupresivne terapije moze se
posti¢i dobra kontrola bolesti i pacijentima je danas omogucena prilika da zaCnu i imaju
djecu. Savjetovanje o trudnoci i uska suradnja s drugim specijalistima kao $to su
ginekolozi i reumatolozi klju€na je za idealan ishod i majke i djeteta u trudnoc¢i. U ovom
radu raspravljene su vazne teme poput planiranja trudnoce, kontracepcije, egzacerbacije
bolesti u trudnoci i komplikacija, te ishod trudnoce. Isto tako prikazan je i sustavni plan
pracenja takve trudnoce kao i pregled lijekova koji se danas koriste, te teme koje su usko

povezane sa samom trudnoc¢om kao $to su laktacija i neonatalni lupus.

Kljune rijeCi: trudnoca, SLE, komplikacije, lijekovi



2. SUMMARY

SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS IN PREGNANCY

Marko Percic

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease that primarily affects
women of reproductive age. Pregnancy and its outcome are the main concern for most
patients. The risk of exacerbation of the disease during pregnancy and the risk of
miscarriage and premature birth are higher, and the increased need for safer treatment.
With the advancement of the understanding of the pathogenesis of systemic lupus
erythematosus and the necessity of the use of immunosuppressive therapy can be
achieved by good control of the disease and the patient is now provided an opportunity to
conceive and have children. Advice on pregnancy and close cooperation with other
specialists such as gynecologists and rheumatologists is essential for the ideal outcome
of both mother and child during pregnancy. In this review, | have also discussed the
important issues such as planning pregnancy, contraception, exacerbations of the
disease in pregnancy, pregnancy complications and the outcome of pregnancy. Also
shown is the systematic monitoring plan such as pregnancy and review of medicines used
today, topics that are closely related to the pregnancy, such as lactation and neonatal

lupus.

Key words: pregnancy, systemic lupus erythematosus, complications, drugs
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3. UvOD

3.1. Definicija sistemnog eritematoznog lupusa i epidemiologija

Sistemni eritematozni lupus (SLE, eng. Systemic lupus erythematosus) je kronicna i
sistemna upalna bolest nedovoljno razjasnjene etiologije i patogeneze.
Karakteriziraju ga stvaranje razliitih autoantitijela, stvaranje imunokompleksa te za
antigen specificne hiperreaktivnosti limfocita T i B. SLE dovodi do sustavnog
oStecenja tkiva i nije organ-specifiCna bolest, iako su boleS¢u ¢eSée pogodeni
odredeni organski sustavi. Bolest je obiljeZzena Cestim egzacerbacijama i remisijama,
iako do prave remisije dolazi tek u 20% ljudi. NeizljeCiva je i dozivotna bolest, s
velikim utjecajem na trudnocu i njen ishod, iako se danas lijekovima moze relativho

dobro drzati pod kontrolom.

Naj¢esc¢e obolijevaju Zene fertilne dobi (90%), iako mogu oboljeti i muskarci te djeca i
starije osobe, ali puno rjede. Danas je omjer oboljelih zena naspram muskaraca 9 : 1,
te je omjer uCestalosti 1 : 4000 u opéoj populaciji, dok je u Zena izmedu 15 i 30
godina 1 : 700. Zanimljiva je €injenica da je sistemni eritematozni lupus mnogo

ucestaliji u crnackoj populaciji. (Janji¢ & Kos 2011)

3.2. Etiologijai patogeneza

Etiologija bolesti do danas jo$ nije u potpunosti razjaSnjena. lako je jasno da je sama
pojava bolesti uvjetovana proizvodnjom autoantitijela, glavno je pitanje sto pokreée
takav val autoimunosti. Danas$nji stav struke je da na razvoj bolesti utjeCe genetska

predispozicija i okolidni faktori.

Na genetiCku predispoziciju upuéuje ¢eséa pojava bolesti u monozigotnih (24 - 58%)
nego u dizigotnih (0 - 6%) blizanaca. Takoder postoji korelacija izmedu gena iz
skupine glavnog sustava histokompatibilnosti (MHC) razreda Il i lll s pojavom
razliCitih vrsta antitijela i pojave bolesti. Haplotipovi HLA kao sto su HLA B8 i D3
imaju predispoziciju za razvoj SLE-a. Danas se kao glavni geneticki biljeg uzima

C4AQO, poremeceni alel razreda lll koji kodira protein C4 komplementa.



Od okolisnih faktora najviSe utjecaja na razvoj bolesti ima UVB zracenije jer vise od
70% bolesnika pokazuje znakove fotosenzitivhosti. Kako komponente jezgre (npr.
dvolan€ana DNA zavojnica) nisu imunogene same po sebi, vjeruje se da UVB
zraCenje ostecuje i mijenja sastavnice jezgre, dovodi do propadanja stanice te izlaska
komponenata jezgre u krv koje zatim postaju antigeni i podrazuju imunosni sustav.
Reaktivacija nekih latentnih RNA virusa takoder se smatra potencijalnim uzrokom
bolesti, jer je otkrivena velika slicnost izmedu antigena Sm i virusa vezikuloznog
stomatitisa, a to potkrjepljuju i oralni ulkusi u nekih bolesnika. U bolesnika je
promijenjen metabolizam spolnih hormona. Estrogeni imaju odredeni ucinak na
stvaranje antitijela. To potkrjepljuje €injenica da je bolest daleko ¢eS¢a u Zena,
narocito u fertilnoj dobi, te su Ceste egzacerbacije u trudnoéi kod koje i normalno

raste razina estrogena. (Marusi¢ & Kovac¢ 2011)

| neki lijekovi (prokainamid, hidralazin, izonijazid itd.) mogu dovesti do bolesti nalik na

lupus (eng. lupus like disease), koja je prolazna i uglavnom benignijeg tijeka.

Osnova patogeneze SLE-a je reakcija razli€itih autoantitijela (tablica 1) s
komponentama jezgre, citoplazme, stani€ne membrane, fosfolipidima stani¢ne

membrane eritrocita, trombocita, limfocita itd.

Tablica 1. Protutijela u sustavnom eritemskom lupusu (modificirano prema:
Vrhovac i suradnici, 2011, str. 1387)

Protutijelo Ucestalost (%) Antigen Klini€ko znacéenje

ANA 98 Komponente jezgre | SLE

Anti-dsDNA 70 DNA SLE

Anti-SM 30 Mali RNP SLE

Anti-RNP 40 Dio ULRNP MCTD, miozitis

Anti-Ro 30 RNA Sjogrenov sindrom,
NLS

Anti-La 10 Fosfoprotein Sjogrenov sindrom

Antihistonska 70 Histoni Lijekovima indiciran
lupus

Antifosfolipidna 50 Fosfolipidi APS




Antieritrocitna 60 PovrSina eritrocita Hemoliza, anemija
Antitrombocitna Povrsina Trombocitopenija
trombocita
Antilimfocitna 70 Povrsina limfocita Limfopenija
Antineuronska 60 PovrSina neurona Difuzni lupus SZS-
a
antiribbosomska 20 Ribosomski protein | Psihoza, depresija

Mehanizmom citotoksi¢nosti izravno se napada odredeni antigen (npr.
antitrombocitna antitijela izravno napadaju antigene na stani¢noj membrani
trombocita dovodeci do trombocitopenije te antikardolipinsko protutijelo i
B2glikoprotein | na sinciciotrofoblastu koju vezani skupa remete implantaciju) i
mehanizmom imunokompleksa, gdje antitijela i sastavnice jezgre tvore
imunokomplekse koji se zatim odlaZu po Citavom tijelu, pokrecu aktivaciju
komplementa, privlae polimorfonuklearne leukocite koji zatim stvaraju gomilu
kemotakti¢nih aktivnih tvari, citokina i enzima lizosoma, proizvode upalu i razaraju
tkivo, modificiraju ekspresiju gena itd. Upravo je taloZzenje imunokompleksa vazno u
razvoju lupusnog nefritisa, endokarditisa, vaskulitisa itd. 98% bolesnika imaju u krvi
pozitivna ANA (antinuklearna antitijela), koja mogu u niskom titru biti prisutna i u
zdravih ljudi te nekim virusnim bolestima i drugim kolagenozama, te stoga nisu strogo
specificna za SLE. Anti-dsDNA i anti-Sm protutijela strogo su specifiCna za SLE, ali

nisu pozitivna u svih bolesnika. (Marusi¢ & Kovac¢ 2011; Janji¢ & Kos 2011)

3.3. Kilini¢ka slika i dijagnostika

Klini€ka slika je vrlo raznolika, sa Sirokim spektrom simptoma. Bolest u svojem
poCetku moZze biti lokalizirana na samo jedan organ (npr. kozu) ili je bolest
multisistemska sa zahvacanjem viSe organskih sustava. Sustavni simptomi uglavnom
su nespecifi¢ni, a uklju€uju febrilnost, opc¢u slabost, gubitak tjelesne tezine i
anoreksiju. Tablica 2 sistemati¢no prikazuje zastupljenost zahvacanja odredenih

organskih sustava u SLE-u.



KoZne se promjene zbivaju u vecine bolesnika. Naj¢eS¢a kozna promjena svakako je
fotodermatitis (70%), dok je ,specificna“ promjena vezana uz lupus leptirasti eritem
koji zahvaca 50% bolesnika. Mogu se pojaviti i teleangiektazije, urtikarija, mutiformni

eritem te bule. UV zra€enje utjeCe na vecu pojavnost i opseg koznih promjena.

Bubrezi su zahvaceni u prakti¢no svih bolesnika, no promjena je svjetlosnim
mikroskopom uocljiva tek u oko 70% slucajeva. Lupisni nefritis je klinicki signifikantan
u 50% bolesnika, te oSte¢enje bubrega moze biti blago (npr. mezangijski
glomerulonefritis) i teSko (npr. difuzni proliferativni glomerulonefritis) te ga je Svjetska
zdravstvena organizacija klasificirala u Sest kategorija prema histoloSkom nalazu.
Lupusni nefritis Cesto vodi u kroni¢nu renalnu insuficijenciju s redovitom potrebom za

bubreznom hemodijalizom.

Serozne membrane zahvacene su vrlo Cesto, te se najées¢e manifestiraju kao
perikarditis i pleuritis. Bolesnici se Zale na bolove u prsiStu (koja moze biti
promjenjivog intenziteta s obzirom na polozaj bolesnika), zaduhu i bolove u trbuhu uz
prisutan podrazaj peritoneuma. Relativno je ¢esta upala endokarda (Libman-Sacksov

endokarditis).

Zglobne promjene u SLE-u ne ostavljaju trajne promjene kao npr. u reumatoidnom

artritisu, te se stoga upala i naziva neerozivni sinovitis.

Vazno je spomenuti i kako moze biti zahvaéen svaki dio ziv€anog sustava, stoga
promjene mogu varirati od diskretnih promjena kognitivnih funkcija preko glavobolja

do relativno rijetkih komplikacija kao $to su npr. cerebrovaskularni inzult.

HematoloSki poremecaji oCituju se anemijom (10%), leukopenijom (60%),

trombocitopenijom (15%).

Tablica 2. Zahvaéeni organski sustavi u SLE-u (modificirano prema: Vrhovac i
suradnici, 2008, str. 1387)

Zastupljenost zahvacé¢anja pojedinih organskih sustava u SLE %

Umor, vrudica, anoreksija 95
misi¢no-kostana (bolovi, miozitis, artritis) 95
kozne promjene (makulopapulozne, diskoidne) 80
kardiopulmonalna (serozitis, endokarditis) 60



renalna (lupusni nefritis) 50

neuroloska i psihijatrijska 60
gastrointestinalna 45
tromboze 15
gubitak trudnoce 30
ocCna 15

Na dijagnozu SLE-a €esto posumnjamo na temelju klinicke slike, te se za
postavljanje dijagnoze koriste revidirani kriteriji Americkog reumatoloskog drustva
(tablica 1.3.). Potrebno je da bolesnik zadovolji Cetiri kriterija. Bolest je potrebno
potvrditi laboratorijskom obradom te se radi seroloSka dijagnostika (ANA, anti-
dsDNA, anti-Sm). U sklopu obrade bolesnika odreduje se i kompletna krvna slika,

biokemijski i koagulacijski parametri (Vrhovac et al. 2008)

Tablica 3. ACR-kriteriji (modificirano prema: Vrhovac i suradnici, 2008, str. 1387)

Revidirani dijagnosticki kriteriji Americkog reumatoloskog drustva
za sistemni eritematozni lupus

Leptirasti osip

Diskoidni osip

Fotosenzitivhost

Oralne ulceracije

Neerozivni artritis

Serozitis (pleuritis, perikarditis, peritonitis)

Bubrezni poremecaj (proteinurija, redukcija klirensa kreatinina ili stani¢ni cilindri)
Neuroloski/psihijatrijski poremecaj

HematoloSki poremeca;j

Imunosni poremecaj (anti dsDNA, anti Sm, aCL, LAC)

Antinuklerana antitijela (ANA)



4. SISTEMNI ERITEMATOZNI LUPUS | TRUDNOCA

4.1. Fertilnost pacijentica sa SLE-om

Fertilnost pacijentica sa SLE-om obi¢no nije smanjena (Khamashta & Hughes 1996).
Prosje€an broj trudnoca po pacijentici krece se izmedu 2 i 2,4 (Nossent & Swaak
1990). Ipak, odredeni faktori mogu utjecati na fertilnost nekih pacijentica.
Menstrualne iregularnosti s anovulatornim ciklusima mogu biti uzrokovane
egzacerbacijom bolesti i terapijom kortikosteroidima. Nadalje, terminalni stadij
kroni€énog bubreznog zatajenja uslijed lupusnog nefritisa redovito moZze doprinijeti
razvoju amenoreje. Slabija funkcija jajnika moZe biti uzrokovana terapijom
ciklofosfamidom, te je takoder vazan uzrok neplodnosti (Langevitz et al. 1992).
Incidencija trajne amenoreje nakon terapije ciklofosfamidom kre¢e se od 11% do
59%, te ovisi o kumulativnoj dozi ciklofosfamida i dobi pacijentice. Nadalje, rizik od
disfunkcije jajnika vedi je uz oralnu terapiju ciklofosfamidom od terapije intermitentnim

intravenskim pulsnim dozama.

U odsutnosti bubreZnog zatajenja, aktivne bolesti, terapije ciklofosfamidom ili
sterodima, pacijentice sa SLE-om imaju jednaku sposobnost zae¢a kao i zdrava
populacija i ne trebaju bjezati od trudnoce, iako moraju biti upoznate sa svim rizicima

koje nosi trudnoca sa sistemnim eritematoznim lupusom (Mok et al. 1998).

4.2. Planiranje trudnoce i kontracepcija u zena sa SLE-om

S obzirom na to da je SLE bolest koja se danas relativho uspjes$no drzi pod
kontrolom te da je prevalencija bolesti daleko ¢e$¢a u Zena, sve je viSe pacijentica
koje s tom boleS¢u ulaze u trudno¢u. Sam ishod trudnoée danas je takoder bolji, te
se gubitak ploda u zadnjim godinama smanjio s 43% na 17% (Clark et al. 2005).
Ipak, pacijentice sa SLE-om u prosjeku imaju manje djece od zdrave populacije i
sama trudnoca u bolesnih pacijentica nosi veci rizik od komplikacija. Multidisciplinarni

pristup s vrlo intenzivnim medicinskim, opstetriCkim i neonatalnim monitoriranjem je



izuzetno bitan za dobar ishod trudnoce i babinja, te dobro napredovanje

novorodencadi (Yasmeen et al. 2001; Clowse et al. 2008).

Aktivni SLE u vrijeme zaCeéa poznat je kao najviSe Stetan prognosticki Cimbenik u
ishodu trudnoce (Lateef & Petri 2012). Stoga bi svaku trudnoc¢u u tih zena trebali
strogo planirati u vrijeme kliniCke remisije bolesti. |z toga valja zakljuciti kako je
kvalitetna kontracepcija izuzetno vazna u planiranju trudnoce u tih bolesnica
(Yazdani et al. 2011).

Danas se smatra kako je uporaba oralnih kontraceptiva sigurna u bolesnica sa SLE-
om, dok se dugi niz godina smatralo kako oralni kontraceptivi negativno utjeCu na
sam tijek bolesti, poglavito na njenu egzacerbaciju. Ova spoznaja potvrdena je u
dvjema velikim kontroliranim randomiziranim studijama iz 2005. godine (Petri et al.
2005; Sanchez-Guerrero et al. 2005), iako su bolesnice s teSkom i aktivnom bolesc¢u
bile iskljuCene iz studije. Savjetuje se ipak kako koncentracija etinil-estradiola u piluli
ne bi trebala prelaziti 20 — 30 mmg. Pacijentice s fosfolipidnim sindromom imaju veliki
rizik od nastanka tromboze te bi ipak trebale izbjegavati oralne kontraceptive koji
sadrze estrogen, pogotovo ako su i starije od 35 godina, puse ili imaju hipertenziju
(Lateef & Petri 2012).

Kontraceptivi koji sadrze samo progesteronske derivate trebaju se koristiti razborito,
iako su ucinkoviti. Odredeni pak lijekovi utjeCu na metabolizam oralnih kontraceptiva,

Sto se posebno odnosi na mikofenolat mofetil.

Depo preparati su korisni, ali studije pokazuju kako negativno utjeCu na gusto¢u kosti
(Shaarawy et al. 2006). Intrauterini uloSci danas se smatraju sigurnom opcijom za
mnoge bolesnice sa SLE-om, iako postoji ve¢a uCestalost infekcija (Sanchez-
Guerrero et al. 2005).

Postoje bolesnice u kojih je rizik od gubitka ploda izuzetno velik, te je u takvih
bolesnica trudnoca kontraindicirana (tablica 4). Ako nema kontraindikacija,
pacijentice trebaju proci prekoncepcijsko savjetovanje. Upoznaju se s povecanim
rizikom od gubitka ploda, moguc¢im komplikacijama te s eventualnom pojavom
neonatalnog lupusa u novorodencadi. Buducoj se trudnici valja detaljno objasniti
kako je pravilno uzimanje lijekova u trudnoci vrlo vazno kako bi se izbjegle

komplikacije.



Nuzna je i procjena maj€inog i fetalnog rizika. Odreduju se autoantitijela koja
predstavljaju poseban rizik za fetus, kao $to su antifosfolipidna antitijela, anti-Ro i
anti-La antitijela. Takoder, bolest treba biti pod kontrolom barem 6 mjeseci prije
zaceca, a lijekovi u strogo odredenoj i kontroliranoj dozi (Wagner et al. 2009). Isto
tako aktivni lupusni nefritis predstavlja velik rizik kako za majku tako i za dijete, te
rezolucija abnormalnog urinarnog sedimenta, proteinurija ispod 1 g dnevno i
normalizacija komplementa C3 u plazmi dulje od 6 mjeseci smatraju se dovoljnim
kriterijem za remisiju lupusnog nefritisa koju Zzelimo posti¢i (Boumpas & Balow 1998).
Opcenito vrijedi korelacija izmedu duljine remisije bolesti prije koncepcije i trajanja

trudnoce bez egzacerbacije bolesti.

Postoje i mnoge bolesnice s ve¢ prisutnim kroni€nim bubreznim zatajenjem, iako
lupusni nefritis moze biti u remisiji. U takvih je bolesnica prijevremeni porod
uobiCajena pojava, te je stoga nuzno redovito pracenje vrijednosti kreatinina u krvi s
ciliem sprjeCavanja uremije, te stroga kontrola arterijskog tlaka i prevencija moguceg
krvarenja. | sama je koncepcija u tih bolesnica otezana buduci da su vrlo Cesti
amenoreja, gubitak libida i ostali poremecaji menstrualnog ciklusa. Bolesnice na
dijalizi trebaju posebno ucestale i strogo kontrolirane hemodijalize kako bi se svi

parametri u krvi drzali u granicama normalnih vrijednosti.

Tablica 4. Kontraindikacije za trudnoéu u zena sa SLE-om (modificirano prema:
Lateef & Petri, 2013)

Kontraindikacije za trudnocu:

Teska pluéna hipertenzija (sistoli¢ki pulmonalni tlak > 50 mm Hg)

TesSka restriktivna pluéna bolest (FVC <1 L)

Progredirana bubrezZna insuficijencija (kreatinin > 2,8 mg/dL)

Dekompenzirano sr€ano zatajenje

Prijasnja teSka preeklampsija ili HELLP sindrom unatoc terapiji

Trudnoca treba biti odgodena:

TesSka egzacerbacija bolesti unutar 6 mjeseci ili mozdani udar unutar 6 mjeseci

Aktivni lupusni nefritis




4.3. Komplikacije u trudnogi

Jedan od glavnih problema u trudnoci je egzacerbacija SLE-a. lako je odavno

poznato kako trudnoc¢a utje€e na vecu pojavu egzacerbacije, podaci o egzacerbaciji

danas su razli€iti te se njena pojava kre¢e od 25 do 65%. (Carvalheiras et al. 2010;

Gladmann et al. 2010; Ruiz et al. 1996). Nadalje, vazno je i prepoznati normalne

promjene u trudnoci od onih promjena koje nam sugeriraju na egzacerbaciju SLE-a
(tablica 5) (Lateef & Petri 2013).

Tablica 5. Diferencijalna razlika fizioloSkim promjena u trudnoéi i promjena u

egzacerbaciji SLE-a (modificirano prema: Lateef & Petri, 2013)

Promjene

Koza i sluznice

Muskuloskeletalne

HematoloSke

Bubrezne

ImunoloSke

Druge

Uzrokovano trudnoé¢om

Osip na licu

Palmarni eritem
Pospartalni gubitak kose
Artralgije

Mialgije

Blaga anemija

Blaga trombocitopenija

FizioloSka proteinurija

<300 mg/dnevno

Visa razina komplementa

Umor

Blagi edem

Blaga dispneja

Uzrokovano
egzacerbacijom SLE
Fotosenzitivni osip

Oralni ulkusi

Upalni artritis

Leukopenija
Limfopenija
HemolitiCka anemija
Aktivni urinarni sediment
Proteinurija >300
mg/dnevno

SniZena razina
komplementa
Porast titra anti-DNA
Vrucica
Limfadenopatija

Pleuritis



Incidencija pogorS$anja bolesti u bolesnica s aktivnim lupusnim nefritisom kreée se
pak izmedu 7,4 i 63% (Bobrie et al. 1987). Nije nadena razlika u jacini egzacerbacije
izmedu trudnih pacijentica i onih koje to nisu (Wong et al. 1991). Razli€iti organski
sustavi razli€ito su i zahvaceni egzacerbacijom bolesti, od ¢ega daleko prednjace
bubrezne komplikacije (Petri 2007). Prije svega tu valja istaknuti lupusni nefritis i
nacjepljenu preeklampsiju. Istrazivanja pokazuju kako danas 16 - 30% trudnoca sa
SLE-om prati nacjepljena preeklampsija, onih s lupusnim nefritisom i preko 30%, dok
je prije nekoliko godina udio bio i viSe od 50% (Bramham et al. 2011).
Predisponirajuci ¢imbenici rizika za pojavu preeklampsije prikazani su u tablici 6
(Kwok et al. 2011).

Tablica 6. Predisponirajudi rizika za pojavu preeklampsije u bolesnica sa SLE-

om (modificirano prema Kwok et al. 2011)

Cimbenici rizika

Primigravida

Prisutna sistoliCka hipertenzija
Pusenje

Preeklampsije u prijadnjim trudno¢ama
Preeklampsija u obitelji

Prethodni pobacaji

Antifosfolipidna protutijela

Osobit problem predstavlja diferencijalna dijagnoza bubreznih bolesti u trudnoci.
Lupusni nefritis i preeklampsiju u tih bolesnica gotovo da i ne mozemo razlikovati, s
obzirom na vrlo slicnu kliniCku sliku (Verghese et al. 2012). Ipak, ustanovljeno je da
se razina komponente C3 i C4 komplementa u serumu u preeklampsiji ne mijenja,
dok u nefritisu pada (Lateef 2010). Pad komponenti kompementa i rast anti-dsDNA
antitijela sugeriraju na pogorsanje lupusnog nefritisa (Clowse et al. 2011). Takoder,
preeklampsija ¢e se pogorsati lijeCenjem prednizolonom, dok ¢e lupusni nefritis
pozitivno reagirati na lije€enje. Prisutnost pak leukocita i eritrocita u mokraénom
sedimentu uz aktivnost bolesti kao $to su artritis, kozni vaskulitis, oralne ulceracije i
limfadenopatija uz pogorsanje proteinurije sugerira na pogorsanje lupusnog nefritisa.

Abnormalni waveform a. uterinae i prisutnost nekih biomarkera (tablica 1.6) pobuduju
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sumnju na preeklamsiju, iako je za sigurniji rezultat takvog nalaza bitna daljnja
klinicka evaluacija tih testova (Cnossen et al. 2008). Detaljnija analiza razlike
preeklamspije i lupusnog nefritisa prikazana je u tablici 1.7. Veliki je i problem
kroni¢no bubrezno zatajenje, kojega u 50% slu€ajeva prati i hipertenzija i krvarenje.
Od ostalih komplikacija svakako treba izdvojiti trombozu (narocito u Zena s
fosfolipidnim sindromom), infekcije, trombocitopeniju. Svaka komplikacija, u
kombinaciji ili nezavisno, moze dovesti i do smrti majke te prijevremenog poroda
(Martinez-Rueda et al. 1996).

Tablica 7. Moguéi biomarkeri za dijagnozu preeklampsije u trudnogi

(modificirano prema: Lateef & Petri, 2013)

Biomarkeri
PIGF
VEGF
sFLT1
SENG

Tablica 8. Razlike izmedu preeklampsije i lupusnog nefritisa u trudnoci

(modificirano prema: Martinez-Rueda et al. 1996)

Klini¢ki i laboratorijski Preekmampsija Lupusni nefritis
pokazatelji

Hipertenzija Nakon 20. tjedna gestacije = Bilo kada u trudnodi
Trombociti Snizeni ili normalni Snizeni ili normalni
Komplement Normalan ili snizen Snizen

Anti dsDNA Odsutna ili nepromijenjena Porast titra
Kreatinin Normalan ili povisen Normalan ili povisen
Mokracna kiselina u PoviSena (>5.5 mg/dl) Normalna

serumu

24satni kalcij u urinu <195 mg/dl >195mg/dl
Sediment u urinu Inaktivan Aktivan

Drugi organi zahvaceni Povremeno SZS ili HELLP ' Da

Odgovor na steroide Ne Da

11



4.4. Ishod trudnoce

Glavni opstetri¢ki problem u Zena sa SLE-om je vec¢a uCestalost gubitka ploda.
Incidencija pobacaja u trudnodi varira izmedu 6 i 35%. Prijevremeni porod je takoder
vrlo Cest, te se danas oko 50% djece rada prije termina. Intrauterino zaostajanje u
rastu (IUGR) takoder je velik problem, s u€estalo$¢u od 10 do 30%. Danas je
postotak Zivorodene djece daleko veci nego prije te se krece izmedu 80 i 90%
(Carvalheiras et al. 2010). Aktivna bolest i lupusni nefritis najvise koreliraju s
gubitkom ploda, iako su i hipertenzija, proteinurija, trombocitopenija i antifosfolipidna
protijela takoder €imbenici rizika za gubitak ploda i o8 ishod trudnoce (Cortes-
Hernandez et al. 2002). Zapravo je gubitak ploda u proSloj trudnodi i jedan od glavnih
kriterija za postavljanje fosfolipidnog sindroma, te je gubitak ploda naj¢eS¢i u drugom
i tre¢em trimestru. Prisutnost oba lupusna antikoagulanta i IgG antikardiolipinskih
protutijela predstavljaju najvedi rizik u Zena s fosfolipidnim sindromom za gubitak

ploda.

4.5. Lije€enje SLE-a u trudnoéi

Planiranje lije€enja u trudnodi i savjetovanje o terapiji neobi¢no je vazno i prije same
trudnoce. Nazalost, puno puta je strah od toksicnosti lijekova uzrok za prekid
potrebne terapije Sto uzrokuje vecu ucestalost egzacerbacije i loSeg ishoda trudnoce.
lako je puno lijekova koji se koriste u SLE-u Stetno i opasno u trudnoci, postoje

lijekovi koji su danas potvrdeni kao sigurna terapija za trudnice.

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID) sigurni su za uporabu u drugom i treCem
trimestru (Ostensen et al. 2006) iako je nedavno primije¢ena veza izmedu uzimanja
NSAID-a u prvom trimestru i fetalnih malformacija, kao i poremecaji fetalne renalne
funkcije nakon 20. tjedna gestacije (Hernandez et al. 2012). Uzimanje NSAID-a

nakon 32. tiedna moze uzrokovati prerano zatvaranje duktusa arteriosusa, te se
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stoga oni u tom periodu trebaju izbjegavati, kao i upotreba ciklooksigenaza 2

inhibitora o €ijoj upotrebi ima malo podataka (Koren et al. 2006).

Uzimanje kortikosteroida u trudnoci trebalo bi se svesti na minimum, samo kada je to
prijeko potrebno. Visoke doze kortikosteroida u trudnoci povezane su s vecim rizikom

od hipertenzije, dijabetesa, preeklampsije i preranog pucanja plodovih ovoja.

U slucCaju egzacerbacije bolesti, preporucuju se kratkotrajne intravenozne visoke
doze medilprednizolona, a ne dugotrajna terapija. Bolesnicama koje su prije trudnoce
bile na dugotrajnoj terapiji kortikosteroidima preporucuje se stres doza
metilprednizolona prije samog poroda. Fluorirani kortikosteroidi kao $to su
deksametazon i betametazon rezervirani su za fetalno dozrijevanje plu¢a ako prijeti
prijevremeni porod. Ponavljano uzimanje fluoriranih kortikosterida povezano je s

poremecenim neuropsihiCkim razvojem djece u kasnijoj dobi (Wapner et al. 2007).

Uzimanje hidroksiklorovina danas se smatra obaveznim i sigurnim lije¢enjem u SLE
trudnoci. Potvrdeno je kako uzimanje hidroksiklorokvina smanjuje egzacerbaciju
bolesti, dok prekidanje te terapije povecava rizik egzacerbacije i gubitka ploda.
Hidroksiklorokvin takoder znatno smanijuje rizik od pojave neonatalnog lupusa i

kongenitalnog sréanog bloka. (Levy et al. 2001; Sperber et al. 2009)

Azatioprin je jedan od rijetkih imunosupresiva kojem je potvrdena sigurnost za
vrijeme trudnoce. Doza je ograniCena na 2 mg/kg/dan kako bi se izbjegao rizik od

fetalne citopenije i fetalne imunosupresije. (Marder et al. 2013)

Ostali imunosupresivi za koje se smatra da ne povecavaju fetalni rizik su tacrolimus,
ciklosporin i blokatori kalcineurina. lako se za leflunomid smatralo kako je teratogen,
dvije nedavne kohortne studije nisu dokazale kako je on teratogen. Ipak, rutinska
uporaba leflunomida u trudnoci se ne preporucuje. (Ostensen et al. 2008; Casina et
al. 2012)

Uporaba ostalih imunosupresiva (ciklofosfamid, metatreksat, mikofenolat-mofetil) je
kontraindicirana u trudnoci, te se oni moraju povuci iz terapije barem 3 mjeseca prije

zaceca.
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Sigurnost uporabe bioloSke terapije kao sto su rituksimab ili belimumab nije
potvrdena ili za nju postoji premalo dokaza, te se i takva terapija prije koncepcije

treba zamijeniti drugom. (Ostensen et al. 2008)

Vecina je i hipertenziva u trudno¢i kontraindicirana ili se trebaju koristiti s iznimnim
oprezom. ACE-inhibitori i blokatori angiotenzinskih receptora mogu prouzrogciti tzv.
ACE-inhibitor fetopatiju, neonatalnu arterijsku hipotenziju, bubrezno zatajenje, pa ¢ak
i smrt. Beta-blokatori povezani su s intrauterinim zaostajanjem rasta i bradikardijom,
dok diuretici smanjuju maj€in volumen krvi te mogu prouzrociti placentarnu
hipoperfuziju. Sigurnim antihipertenzivima u trudnoéi smatraju se hidralazin, metil-

dopa, nifedipin i labetalol. (Mustafa et al. 2012)

Uporaba antiagregacijske i antikoaugalcijske terapije vazna je kako bi se preveniralo
eventualno tromboziranje posteljice. Uporaba aspirina kao antiagregacijskog lijeka je
sigurna, dok sigurnost za druge antiagregacijske lijekove nije potvrdena. Heparin se
danas nasiroko koristi u terapiji SLE-a u trudnoc¢i zbog svojeg svojstva da ne moze
prijeci posteljicu, poglavito niskomolekularni heparin naspram nefrakcioniranog
heparina. Upotreba varfarina treba se prekinuti prije trudnoce i zamijeniti
niskomolekularnim heparinom, buduci da varfarin narocito tijekom prvog trimestra
mozZze uzrokovati varfarinsku embriopatiju. Spoznaja o sigurnosti fondoparinuksa,
direktnog inhibitora Xa faktora, nije do kraja potvrdena. Medutim zna se kako on isto
kao i heparin ne prelazi posteljicu te je vjerojatno siguran. (Giannubilo et al. 2012;
Abadi et al. 2002)

Od potporne terapije Zene u trudnoci bi svakako trebale uzimati nadomjesnu terapiju
kalcijem, osobito one koje se lijeCe heparinom ili kortikosteroidima zbog prevencije
osteoporoze. Niska razina vitamina D u trudnoci povezana je s ve€im rizikom
gestacijskog dijabetesa, preeklampsije i intrauterinog zaostajanja u rastu, te se i on
preporucuje u terapiji (Wagner et al. 2013). Bisfosfonati kao jedni od osnovnih
lijekova za osteoporozu u Zena sa SLE-om trebaju biti isklju€eni iz terapije Sest do

dvanaest mjeseci prije zaCecéa (Stathopolos et al. 2011).
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4.6. Pracenje bolesnica u trudnoéi

Vodenje trudnoce u bolesnica sa SLE-om zahtijeva usku suradnju ginekologa i
raumatologa. Posjeti ginekologu moraju biti znatno ¢es&¢i i detaljniji nego u zdravih
Zena. Podrazumijeva se da vodenje trudnocCe sa SLE-om ukljuCuje i sve Sto se prati u
trudno¢ama bez SLE-a, ali u ovom slu€aju postoje posebne indikacije i za ostale
dijagnosticke postupke. Reumatologu se bolesnice naru€uju svaka 4 do 6 tjedna,
cesce u slucaju aktivne bolesti ili pogorsanja kliniCke slike. Ginekoloski pregledi vrSe
se jednom tjedno do 20. tjedna gestacije, zatim dvaput tjedno do 28. tjedna te nakon
toga svaki tjedan do poroda. Svaki posjet ginekologu uklju€uje klini¢ki pregled i
laboratorijsku obradu te specificne testove s obzirom na pripadajuce rizike koje
trudnice imaju. Laboratorijska obrada ukljuuje kompletnu krvnu sliku, serumsku
razinu mokracne kiseline, kreatinin u krvi, elektrolite, jetrene enzime, razinu
komplementa i dsDNA antitijela u krvi te detaljnu analizu urina s omjerom proteina i
kreatina (Lateef & Pietri 2013).

UltrazvuCni pregledi iznimno su vazni zbog pracenja trudnoce te se prvi pregled
ultrazvukom preporucuje ¢im ranije zbog utvrdivanja trudnoce i njenog trajanja.
Ultrazvucni skrining na fetalne anomalije vrsi se izmedu 16. i 20. tjedna, dok se daljnji
ultrazvucéni pregledi preporucuju jednom mjesecno. Pri sumniji na fetalno zaostajanje
u rastu (IUGR) proporcionalno ¢esc¢e naruCujemo bolesnice na ultrazvuk. U slu€aju
prisutnosti anti-Ro antitijela indicirana je fetalna ehokardiografija jednom tjedno
izmedu 16. i 26. tjedna trudnoce, a zatim svaka dva tjedna do poroda. Ako se u
trudnodi razvije preeklampsija, doppler je nezamjenjiva pretraga. Dopplerom se prate
i mjere pulzacije arterije uterine od 20. tiedna jednom mjesecno, te fetalne
umbilikalne arterije od 26. tjedna jednom tjedno. (Scisione et al. 2009; Kuc et al.
2011)

Fetalno monitoriranje, kao na primjer CTG, sastavni je dio ginekoloSkog pregleda
nakon 26. tjedna i vrlo je vrijedna i jednostavna metoda kojom na vrijeme mozemo

detektirati eventualne znakove fetalne patnje.
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4.7. Trudnocéa s pozitivhim anti-Ro antitijelima

Glavni problem trudnoce s pozitivnim anti-Ro antitijelima je velik rizik od razvoja
kongenitalnog sréanog bloka. NajéeSce se kongenitalni sr€ani blok razvija izmedu 18.
i 24. tjedna gestacije. Tome obicno prethode pocetne smetnje provodenja koje se, uz
adekvatno i pravovremeno lije€enje, mogu ispraviti i tako se mozZe prevenirati razvoj
totalnog sr€anog bloka. Ipak, smetnje provodenja mogu jako brzo napredovati te je
Cesto prvi detektirani poremecaj ritma upravo kongenitalni sr€ani blok (Buyon et al.
2009).

Dijagnostika poremecaja sr€anog provodenja do danas je znacajno napredovala te
se u svrhu ranog otkrivanja koriste fetalna doppler ehokardiografija, fetalni
kinetokardiogram i transabdominalna fetalna elektrogardiografija (Friedman et al.
2008; Sonesson et al. 2012)

Fetalna doppler ehokardiografija ostaje glavna dijagnostiCka metoda te se svi fetusi
izloZeni anti-Ro antitijelima tom metodom trebaju pregledavati jednom tjedno izmedu
16. i 26. tjiedna. Detekcija ranih poremecaja provodenja kao Sto je produljeni PR
interval treba se shvatiti ozbiljno. lako rani defekti provodenja mogu biti premonitorni
znaci bloka, kongenitalni sr¢ani blok je u najvecoj mjeri nepredvidljiva bolest (Buyon
et al. 2009).

ProfilaktiCko lijeCenje treba se razmatrati ako PR interval ostaje produzen dulje
vrijeme i nije doslo do popravka provodenja. Davanje fluoriranih kortikosteroida
polucilo je uspjeha u nekim studijama. Ipak, rezultati nisu konstantni te treba
odvagnuti eventualne koristi i rizik od fetalnog zaostajanja i prijevremenog poroda.
LijeCenje potpuno razvijenog kongenitalnog sr€anog bloka jos je manje
zadovoljavajuce. Bolji ishodi zabiljeZeni su nakon transplacentarnog lijecenja s
deksametazonom i betaadrenergic¢kim agonistima u jednoj studiji, ali ti rezultati nisu
naknadno ponovljeni (Breur et al. 2004; Friedman et al. 2009). Hidroksiklorokvin za
vrijeme trudnoc¢e smanijuje rizik od neonatalnog lupus sindroma u fetusima izloZzenim
riziku. Rizik od razvoja kongenitalnog sréanog bloka u sljedeéim trudno¢ama nakon
trudnoce u kojoj se razvio kongenitalni sré¢ani blok znacajno je veéi. Taj se rizik moze
smanijiti uzimanjem hidroksiklorokvina Sto je zabiljezeno u jednoj studiji. Intravenski
imunoglobulini takoder se preporuc€uju davati u toj indikaciji, ali su dvije

randomizirane klini¢ke studije opovrgnule korisnost takvog lijeCenja iako postoji
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odredena sumnja kako su na takav zaklju€ak utjecali razli€iti oblici lijeka i razliCite
doze. Na kraju je vazno reci kako danas jo$ uvijek ne postoji jedinstvena i efikasna

terapija kod kongenitalnog sr€anog bloka (Kaaja & Julkunen 2003).
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5. TRUDNOCA S ANTIFOSFOLIPIDNIM SINDROMOM

Antifosfolipidni sindrom (APS) jest poremecaj koji se moze pojaviti u sklopu SLE-a i
drugih autimunih bolesti (sekundarni oblik bolesti), ili kao neovisan klini¢ki sindrom
(primarni oblik bolesti). Klinicki se najviSe ocituje recidivnim arterijskim i venskim
trombozama, recidivnim spontanim pobacajima (najée$¢e u drugom tromjesecju
trudnoce) i trombocitopenijom. Cini se da se klini¢ka ogitovanja antifosfolipidnog
sindroma (tablica 9) ne razlikuju u primarnom i sekundarnom obliku bolesti.
Pravodobno prepoznavanje antifosfolipidnog sindroma osobito je vazno jer se
jednostavnim terapijskim postupcima mogu sprijeciti teSke, nerijetko i fatalne,
posljedice kao $to su gubitak trudnoce, infarkt miokarda ili cerebrovaskularni inzult.
(Vrhovac et al. 2008)

Tablica 9. Klini¢ki i laboratorijski znakovi antifosfolipidnog sindroma

(modificirano prema: Vrhovac i suradnici, 2011, str. 1389)

Cesti znakovi

Venske tromboze

Arterijske tromboze

Trombocitopenija

Spontani pobacaji

Rijetki znakovi

Vegetacije na sréanim zaliscima

Livedo reticularis

Ulcus cruris

Migrenske glavobolje

Transverzna mijelopatija i chorea

Laboratorijski znakovi

Antikardiolipinska protutijela (IgG, IgM, IgA)

Pozitivan lupusni antikoagulans

Prisutnost antifosfolipidnih antitijela (aPL) povezana je sa znacajno veéim rizikom za
gubitkom ploda. lako 25 do 50% bolesnica sa sistemnim eritematoznim lupusom ima

antifosfolipidna antitijela, jedino ta populacija pacijentica moze razviti antifosfolipidni
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sindrom, koji je definiran prisutno$c¢u visokog titra aPL-a (antikardiolipin, anti - 32
glikoprotein, lupus antikoagulant) u dva laboratorijska testiranja u razmaku od 12
tiedana uz prisutnost klinickog znaka tromboze ili bolesti u trudnoci (Miyakis et al.
2006). Ipak, i asimptomatske bolesnice s aPL-om koje ne zadovoljavaju kriterije za
antifosfolipidni sindrom imaju znatno visi rizik za gubitak ploda. APL povecava rizik
od preeklampsije, placentarne insuficijencije, fetalnog zaostajanja u rastu i
prijevremenog poroda. Lupus antiokoagulant je vise specifican za predvidanje rizika

od prijevremenog poroda od drugih aPL-ova (Lockshin et al. 2012).

Ishodi trudnoéa izloZenih aPL-u zna€ajno su se popravili i udio zivorodene djece je
danas 80% (Cervera et al. 2009). Pristup trudnoci s aPL-om razlikuje se od trudnice
do trudnice, vodeci raCuna o specificnom riziku svake bolesnice. Niske doze aspirina
(81 mgq) preporucljive su za sve asimptomatske trudnice s pozitivnim antifosfolipidnim
antitijelima (Petri & Qazi 2006). Za grupu pacijentica s ranijim pobacajima ili vise
kasnijih gubitaka ploda, ali bez znakova ranijih sistemskih tromboza kazemo da
boluju od opstetrickog antifosfolipidnog sindroma. Aspirin, u kombinaciji s
profilaktickim dozama heparina (0,5 mg/kg/d niskomolekularnog heparina ili 5000 u
nefrakcioniranog heparina dvaput dnevno s 81 mg aspirina) zna¢ajno smanjuju rizik
gubitka trudnoce u toj grupi pacijentica (Empson et al. 2005). Niskomolekularni
heparin (LMWH) ima istu u€inkovitost kao i nefrakcionirani, ali mu je aplikacija puno
jednostavnija (dvaput dnevno tijekom cijelog perioda trudnocée) (Sephton et al. 2003).
Niskomolekularni se heparin treba zamijeniti nefrakcioniranim pred sam porod.
Pacijentice s revidiranim sistemskim trombozama zahtijevaju punu terapijsku dozu
heparina tijekom cijele trudnoée (1mg/kg enoksiparina svakih 12 h ili 10000 - 12000 u
nefrakcioniranog heparina dvaput dnevno uz kontrolu anti-Xa faktora u krvi), dok se
nakon poroda terapija heparinom provodi jos 6 do 12 tjedana, bilo da su se u
trudnoci pojavile tromboze ili ne. Doziranje antikoagulacijske terapije treba smanijiti

ako postoji znatnije bubrezno oStecenje. (Bates et al. 2008)

Neke su pacijentice rezistentne na lijeCenje aspirinom i heparinom te su sklone
ponavljanim pobacajima. LijeCenje tih pacijentica zahtijeva u potpunosti
individualizirani pristup koji uklju€uje jasan dogovor izmedu lije€nika, pacijentice i
njenog partnera. Dodatak steroida popravlja ishod trudnoce, dok imunoglobulinska
terapija i plazmafereza imaju odredenog pozitivnog u€inka na tijek trudnoce, ali su

podaci o toj vrsti lije€enja dosta ograniceni. (El-Haieg et al. 2007)
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6. BABINJE

6.1. Lijekovi i laktacija

Vecina se lijekova koriStenih u lijeCenju sistemnog eritematoznog lupusa luci u
mlijeku. Nakon jedne doze aspirina (450 — 650 mg), u 0,1 do 21% slu€ajeva dolazi do
dojenceta u roku od 24 h (Berlin et al. 1980). VrSna koncentracija salicilata u mlijeku
pojavljuje se 2 sata nakon vrSne koncentracije salicilata u krvi. Zbog nedovoljnog
metabolizma lijekova u novorodencCeta se moze razviti sindrom trovanja salicilatima
ako je majka na kroni¢noj terapiji aspirinom. Zbog tog razloga Americka pedijatrijska
akademija (AAP, eng. American Academy of Pediatrics) preporucuje da aspirin treba
koristiti s oprezom za vrijeme dojenja, a velike se doze trebaju izbjegavati (AAP
1994).

Vecéina NSAID-a ne dosize velike vrijednosti u mlijeku, te zato AAP preporucuje
upotrebu ibuprofena, indometacina i naproksena kao siguran izbor za vrijeme
dojenja. Treba se izbjegavati upotreba NSAID-a koji potiCu enterohepaticno kruzenje,
npr. Sulindac. Nadalje, NSAID-i su kontraindicirani u majki nedonosc¢adi zbog veéeg
rizika od razvoja kernikterusa. U svakom slu€aju treba pazljivo razmotriti upotrebu

zamjenskog analgetika kao $to je paracetamol.

U mlijeku se mogu naéi male doze kortikosteroida uslijed kortikosteroidne terapije, ali
nije opazen negativan utjecaj na dijete. AAP smatra sigurnim uzimanje prednizona i
prednizolona u vrijeme laktacije, dok za deksametazon i betametazon joS uvijek
nema dovoljno podataka. Ipak, neki klini¢ari preporucuju kako treba odgoditi dojenje
Cetiri sata nakon primjene prednizona ako ekskrecija prednizona u krvi prelazi 20
mg/dan (Ost et al 1985).

Hidroksiklorokvin se u manjoj mjeri izlu€uje u mlijeko i AAP ga smatra sigurnim za
vrijeme dojenja, s potrebnim oprezom zbog moguce toksi¢ne akumulacije uslijed

slabijeg izlu€ivanja hidroksiklorokvina u novorodenceta.

Upotreba ciklofosfamida kontraindicirana je za vrijeme dojenja zbog jasnog
izlu€ivanja ciklofosfamida u mlijeko i njegovog imunosupresivnog ucinka na dijete.
Ako je upotreba ciklofosfamida nuzna zbog naravi bolesti, tada je dojenje

kontraindicirano. Drugi imunosupresivni lijekovi se ne preporucuju takoder zbog
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povecanog rizika od imunosupresije, zastoja rasta i razvoja neoplazmi u dojenceta
(AAP 1994).

6.2. Utjecaj dojenja na aktivnost bolesti

Prolaktin ima mnoge ucinke na imunosni sustav i ti su u€inci prije svega stimulacijski
(Reber 1993). Razina prolaktina normalno raste tijekom drugog i treceg trimestra
trudnoce. Hiperprolaktinemija perzistira nekoliko mjeseci u majki koje doje svoju
djecu. Neke ranije studije ukazale su na povezanost akutne povisene razine
prolaktina i akutne faze bolesti u bolesnica koje nisu trudne (Jara-Quezada et al.
1991; McMurray et al.1994). Ipak, kasnije i ve€e studije nisu potvrdile taj rezultat
(Pauzner et al. 1994). PoviSena razina prolaktina mozda moze utjecati na poveéanu
uCestalost egzacerbacija sistemnog eritematoznog lupusa, iako i poviSena razina
drugih hormona kao $to su estrogen i progesteron ima utjecaja na egzacerbaciju
bolesti. Jedna prospektivha studija pokazuje na vecu ucestalost aktivnosti
reumatoidnog artritisa u prvorotkinja koje doje unutar prvih 6 mjeseci od onih koje ne
doje. Hipoteza je bila da je razina reumatoidne aktivnosti povezana s prolaktinom koji
je poviSen za vrijeme dojenja. Jos uvijek nema podataka koji povezuju dojenje s
egzacerbacijom sistemnog eritematoznog lupusa, iako je bilo nekoliko zabiljezenih
slu€ajeva u bolesnica u kojih je bolest dugotrajno bila u remisiji. Mora se prije svega

razjasniti utjecaj drugih hormona, a tek onda prolaktina (Barrett et al. 2000).
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7. NEONATALNI LUPUS

Neonatalni lupus (NLS, eng. Neonatal Lupus Syndrome) je lupus u novorodenceta
nastao pasivnim prijenosom maj€inih anti-Ro i anti-La antitijela u Zena oboljelih od
sistemnog eritematoznog lupusa, Sjogrenovog sindroma i ostalih reumatoloskih
bolesti u kojih postoje ta antitijela. Glavne manifestacije su kozni osip, jetrene
abnormalnosti i hematoloski poremecaji koji koreliraju s prisutnosti majcinih antitijela
u krvi, te nestaju za Sest do osam mjeseci zivota te su uglavnom blage do umjerene

naravi.

Najteze komplikacije u neonatalnom lupusu su sréane komplikacije, nastale
dugotrajnim Stetnim ucincima maijcinih antitijela na srce in utero, te su takve
promjene na srcu trajne (Hornberger & Al 2010). Od sréanih komplikacija najéeSc¢e su
kardiomiopatije, strukturalne malformacije te defekti provodenja. Posebno je opasan
totalni sréani blok koji komplicira 2% trudnoca u primigravida s anti-Ro antitijelima,
dok se taj postotak penje na 20% u sljedec¢im trudno¢ama. Totalni sréani blok
povezan je s viskom mortalitetom, 15 - 30%, dok prezivjela djeca imaju velike

zdravstvene poteskoce i u velikoj vecini slu€ajeva nuzna je ugradnja pacemakera.
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8. ZAKLJUCAK

Trudnoca u Zena sa SLE-om je vrlo rizi€no stanje. Unato€ velikom napredovanju u
uspjesnosti lijeCenja, jos uvijek prisutan veliki morbiditet i majke i fetusa ostaje
znacajnim problemom. Prepoznavanje egzacerbacija bolesti u trudnodi i

preeklampsije ostaje izazovom u diferencijalnoj dijagnostici s joS uvijek nedovoljno

jasno definiranim kriterijima i nedovoljno jasno specificnim dijagnostickim testovima.

LijeCenje je Cesto vrlo sloZzeno zbog stalnog usporedivanja moguce toksicnosti s
koriS¢u. Jedino se uskom suradnjom razli€itih medicinskih specijalnosti te visokom
motivirano$¢u pacijentica moze znacajno smanijiti rizik od komplikacija i gubitka

ploda.
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11. ZIVOTOPIS

Roden sam u Zagrebu 3. srpnja 1990. godine. 2005. godine zavrSio sam Osnovnu
Skolu Rude$§, te sam 2009. godine zavrSio 2. gimnaziju u Zagrebu. Te sam iste
godine upisao Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu. 2011. primio sam Dekanovu
nagradu za uspjeh. 2011. i 2012. obavljam funkciju demonstratora na Katedri za
anatomiju i klinicku anatomiju. Od 2013. do 2015. radio sam na Odjelu intenzivne i
postintenzivhe njege Klinike za plu¢ne bolesti KBC-a Zagreb kao demonstrator

klinicke propedeutike.

Sluzim se engleskim i francuskim jezikom.
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