AUTOIMUNE BOLESTI U TRUDNOCI - LUPUS

Parti¢, Maria

Undergraduate thesis / Zavrsni rad
2021

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Rijeka, Faculty of Health Studies / Sveuciliste u Rijeci, Fakultet zdravstvenih studija u Rijeci

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:184:343843

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-04-23

Repository / Repozitorij:

Repository of the University of Rijeka, Faculty of
Health Studies - FHSRI Repository

age noffpund or type unknown

U n I r DIGITALNA
KNJIZNICA

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:184:343843
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repository.fzsri.uniri.hr
https://repository.fzsri.uniri.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/fzsri:1261
https://www.unirepository.svkri.uniri.hr/islandora/object/fzsri:1261
https://dabar.srce.hr/islandora/object/fzsri:1261

LS unirl

lzvjeSce o provedenoj provjeri izvornosti studentskog rada

Opci podatci o studentu:
Sastavnica

Fakultet zdravstvenih studija

_ Preddiplomski strucni studij primaljstvo
Zavrsni rad
Maria Parti¢
JMBAG
Podatci o radu studenta:
Deana Svaljug, prof. reh.
03.05.2021.
17.08.2021.
1632571935
17.08.2021.
Autoimine bolesti u trudnoci — lupus, M. Parti¢
205.5K
64621
9684
45

Podudarnost studentskog rada:

[Ukupno  [EEXZ
lvorisinterneta  |RERD
| Publikaciie  [ERZ
| Studentskiradovi 3%

Izjava mentora o izvornosti studentskog rada
Misljenje mentora

Datum izdavanja misljenja 17.08.2021.

.
izvornosti

m
izvornosti

ObrazloZenje mentora S obzirom da u radu ima veci broj tablica u kojima se nalazi popis

([T NG L EFEE T G) Ml simptoma, metoda lijecenja ili vrste lijekova, a koje su kao takve
nepromijenjive, s njihovim ispravnim navodenjem izvora podudarnost
od 15% zadovoljava uvjete izvornosti.

Datum Potpis mentora

17.08.2021.




SVEUCILISTE U RIJECI
FAKULTET ZDRAVSTVENIH STUDIJA

PREDDIPLOMSKI STRUCNI STUDIJ PRIMALIJSTVO

Maria Partié
AUTOIMUNE BOLESTI U TRUDNOCI

LUPUS

Zavrsni rad

Rijeka, 2021.



UNIVERSITY OF RIJEKA
FACULTY OF HEALTH STUDIES
UNDERGRADUATE STUDY OF MIDWIFERY

Maria Partié
AUTOIMMUNE DISEASE IN PREGNANCY
LUPUS

Final work

Rijeka, 2021.



Mentor rada: Deana §Valjug, prof.
Zavrsni rad obranjen je dana u/na

Pred povjerenstvom u sastavu:




SADRZAJ

SAZETAK
SUMMARY
Lo UVOD oottt 1
2. SISTEMSKI ERITEMSKI LUPUS .......ooviieecesieseeeeeeesse e s ssessies s ssseesesnsn e 1
2.1.EPIDEMIOLOGIJA SISTEMSKOG ERITEMSKOG LUPUSA ........cocovverreereeeerreneen. 1
2.2. ETIOLOGNA SISTEMSKOG ERITEMSKOG LUPUSA ........cooovvereeeeerereereeeniensnneae, 1
2.3. KLINICKA SLIKA SISTEMSKOG ERITEMSKOG LUPUSA ........cccccooevrrrnerernrnene. 3
2.4. DIJAGNOZA SISTEMSKOG ERITEMSKOG LUPUSA ......coovvorreerernreeeesrenineion. 5
2.5.SLE KOJI UZROKUJIU LIJEKOWVI ..c.ooveeerreeeeeeeseseessssesssssessies s 6
2.6. ANTIFOSFOLIPIDNI SINDROM ......oooovieieeirieseieseseeesiossssssseessessssseessesns s 7
2.7. LUECENJE SISTEMSKOG ERITEMSKOG LUPUSA ......cccovivmrireniisrenrsreseeninsennes 8
2.8. PROGNOZA BOLESNIKA SA SISTEMSKIM ERITEMSKIM LUPUSOM ................. 9
2.9. SISTEMSKI ERITEMSKI LUPUS I TRUDNOCA .......coooivriniecieiiereeeeees s seeeesiessnnes 9
2.9.1. OPCIPRINCIPH ..ottt 9
2.9.2. RIZIK KOD PACIENTICE SA SLE ....ooivoieeeeeeeeeeeeeeseeeseesvesseeseen s 10
2.9.3. HIPERTENZIJA KOD PACIJENTICA SA SLE-OM ......coevvmriveeeeiersesneeieninsenes 11
2.9.4. 1ZAZOV ZA TRUDNOCU. ....coooirirerereieeiieteeeeese s 13
2.9.5. ANTIFOSFOLIPIDNA ANTITIJELA (APL) | ANTIFOSFOLIPIDNI SINDROM
(AFS) oot 14
2.9.6. LUPUSNINEFRITIS U TRUDNOCT .....c.eooeeveveiereeeeeeiieieeseeseseeies e, 16
2.9.7. LIJEKOVI I TRUDNOCA SA SLE .....coovviriimrsreeeiseeseisssssseessessssessiessssssenssessneens 17
2.9.8. SLE U ANTENATALNOM RAZDOBLIU ......ovveeerreereeeeeeesesseseesesissesnesseensen, 20
2.9.9. FETALNE KOMPLIKACIJE KOD PACIJENTICA SASLE ...oovveceeveereceane, 21
2.9.10. NEONATALNI LUPUS ......covmivieieeeeeeetesesesesee s es s sssaes s 21
2.9.11. VOPENJE TRUDNOCE U PACIJENTICA SA SLE ....vvvvveeererieeeienssrseeninnes 22
2.9.12. POROD U PACIENTICA SA SLE ..o es s 24
2.9.13. POSTPARTALNO POGORSANIJE BOLESTI, DRUGI RIZICI I

PRACENIE oo e ettt e et e et et e e et e et e ee et e e e es e e et es s 25



2.9.14. KONTRACEPCIA U PACIJIENTICA SASLE ...cciiiee e, 26

3. PRIKAZSLUCATA.....cooiveeieeseeeees e esss s sttt snes st ses s st nssnensnsasenns 26
3.1. SISTEMSKI ERITEMSKI LUPUS KOD PACIJENTICE PRIJE TRUDNOCE

............................................................................................................................................. 28
3.2. SISTEMSKI ERITEMSKI LUPUS PRIJE ZACECA ........coveiiesiieeeeeeeerersesenisnes 28
3.3. SISTEMSKI ERITEMSKI LUPUS THEKOM TRUDNOCE ........ccccocevvvverirrerrnenene. 28
3.4. SISTEMSKI ERITEMSKI LUPUS TIJEKOM BABINJA ........oovieieeeereerereeeeeneens 30
B, ZAKLIUCAK ..oooviiieeerrierosieeeseeissestesissesisses s sesss st s st st ssan s sss st nasssnssssnsnssssnsnes 32
B, LITERATURA ..ottt sttt sttt s 33
B. PRILOZI ..ottt ettt 36
7. ZIVOTOPIS ..ottt sttt 37



SAZETAK

Sustavni eritemski lupus (SLE) kroni¢na je upalna autoimuna bolest nepoznata uzroka
karakterizirana oSte¢enjem tkiva 1 stanica imunim kompleksima 1 patogenim
autoprotutijelima. Klinicki tijek bolesti obiljezen je naizmjeni¢nim egzacerbacijama i
remisijama. Najéesce zapocinje u treCem desetljecu zivota, u reproduktivnom razdoblju Zene.
Klini¢ka slika vrlo je raznolika. Bolest se moZze u pocetku pojaviti ili kao bolest jednog organa
ili kao multisistemska bolest. Svi organski sustavi mogu biti zahvaceni boleScéu.
Sustavni simptomi koji su najc¢es¢i i obicno su nespecificni u vidu opce slabosti, gubitka
tjelesne tezine, vruéice. Tegobe lokomotornog sustava najes¢e su u obliku artralgija i
mialgija te neerozivnog artritisa, uz povremenu zakocenost zglobova Saka.Trudnoc¢a sa SLE-
om predstavlja izazov za ginekologa, reumatologa i niz specijalista koji moraju sudjelovati u
ovakvoj trudno¢i. Pacijentice u trudno¢i sklone su visokom riziku trudnic¢kih komplikacija
kao $to su spontani pobacaji, preeklampsija, prijevremeni porod, porod carskim rezom, manja
tjelesna masa novorodenceta. LijeCenje se provodi odredenim lijekovima ovisno u kojoj je
fazi bolest i koje ona komplikacije nosi. U pacijentica se mogu Koristiti nesteroidni
antireumatici (NSAR) u prvoj i drugoj polovici trimestra, ako se bolest pogorsa koriste se
glukokortikoidi. Hidroklorokin, kao antimalarik, ima korisni ucinak na osnovnu bolest.
Obavezno je planiranje trudnoce, jer za uspijeSan ishod trudnoce potrebno je remisijsko stanje

pacijentice i do 6 mjeseci prije zaceca.

Kljucne rijeci: sistemski eritematozni lupus, trudnoca, lijekovi, komplikacije



SUMMARY

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic inflammatory autoimmune disease of
unknown cause characterized by damage to tissues and cells by immune complexes and
pathogenic autoantibodies. The clinical course of the disease is marked by alternating
exacerbations and remissions. It most often begins in the third decade of life, in the
reproductive period of a woman. The clinical picture is very diverse. The disease may initially
appear either as a single organ disease or as a multisystem disease. Virtually all organ systems
can be affected by the disease. Systemic symptoms that are most common and are usually
nonspecific in the form of general weakness, weight loss, fever. Problems of the locomotor
system are most often in the form of arthralgias and myalgias and non-erosive arthritis, with
occasional stiffness of the wrists. Pregnancy with SLE is a challenge for gynecologists,
rheumatologists and a number of specialists who must participate in such a pregnancy.
Patients in pregnancy are prone to a high risk of pregnancy complications such as
miscarriages, preeclampsia, premature birth, cesarean delivery, lower body weight of the
newborn. Treatment is carried out with certain drugs depending on the stage of the disease
and what complications it carries. Nonsteroidal antirheumatic drugs (NSAIDs) may be used in
patients in the first and second half of the trimester, and glucocorticoids are used if the disease
worsens. Hydrochloroquine, as an antimalarial, has a beneficial effect on the underlying
disease. Pregnancy planning is mandatory, because a successful outcome of pregnancy
requires remission of the patient up to 6 months before conception.

Key word: systemic lupus erythematosus, pregnancy, medications, complications



1. UvOD

Sistemski eritemski lupus (SLE) je kroni¢na autoimuna bolest koja moze zahvatiti
pojedine organe ili cijeli organski sustav. Postoje vrlo blagi i zivotno urgozavajuci oblici
obiljezeni periodima egzacerbacije i remisija. Najc¢es¢e obolijevaju Zene reproduktivne dobi,

iako oboliti mogu i muskarci, djeca 1 stariji ljudi.

2. SISTEMSKI ERITEMSKI LUPUS

2.1.Epidemiologija sistemskog eritemskog lupusa

SLE je bolest svih generacijskih dobnih skupina, iako ipak najce$¢a populacija su zene
reproduktivne dobi te djeca i gerijatrijska populacija. Omjer zena i muskaraca koji obolijevaju

u reproduktivnoj dobi jest 9:1, a u pubertetskom razdoblju i klimakteriju 4:1(2).

2.2. Etiologija i patogeneza sistemskog eritemskog lupusa

SLE nastaje kao oS$te¢enje razliCitth tkiva antitijelima 1 imunokompleksima. kao
posljedica nastaje poremeceni imunoloSki odgovor usljed neadekvatne regulacije 1
imunoreakcije 1 antigen specifi¢nu hiperaktivnost limfocita T 1 B. Razvoj bolesti ovisiti ¢e o
interreakciji gena i okolisa (2). Ucestalost bolesti je 10-15 puta veca u ljudi koji koji imaju
barem jednog ¢lana obitelji oboljelog od SLE-a. Osobe koje su homozigoti za deficijenciju

ranih komponenti komplementa ¢esée razvijaju SLE (2).

Utjecaj okolisa na razvoj SLE-a ostaje i dalje nepoznanica unato¢ mnogobrojnim recentnim
istrazivanjima. Prema literaturnim podacima najnaglasenije je djelovanje UV-B i rijetko UV-
A zraCenja na razvoj i nastanak bolesti. (2). Smatra se da neki medikamenti induciraju lupusu
slicni sindrom, tada se protutijla razlikuju od onih u SLE-a. Neki lijekovi mogu izazvati
lupusu slicnu bolest, ali se antitijela u tom sluc¢aju razlikuju od onih u spontano nastalom

lupusu (2).



Patofizioloski gledano androgeni potenciraju nastanak protutijela na DNK te rezultiraju u
konac¢nici simptomatskim bubreznim oSte¢enjem. Estrogenima oprecno djelovanje imaju
androgeni hormoni, navedeno se prema recentnim literaturnim podacima pokusSava koristiti u
novim metodama lijeCenja SLE-a. PatofizioloS8ka karakteristika ove bolesti je stvaranje
protutijela na razli¢ite komponente razli¢itih stani¢nih linija. IzraZena je hiperreaktivnost
autoreaktivnih stanica B i T, koja je posljedica niza poremecaja: poremecaja apoptoze,
tolerancije, mreze idiopatskih antitijela, klirensa imunokompleksa, stvaranje regluatornih
stanica i antitijela koja djeluju na funkciju i koli¢inu zivih stanica. Sama struktura antigena na
koje ¢e se inicijalno razviti cilj je suvremenih istrazivanja protutijela. Smatra se da neki
antigeni potjeCu iz organizma, a neki su iz okolia i molekularnom mikrijom oponasaju
strukturu vlastitog organizma. Neka antitijela izazivaju bolest izravno se vezu¢i na antigene.
Posebno je to naglaseno u stani¢noj bazi eritrocita i trombocita. Pojedina protutijela ionskim
vezama vezu za specificne antigene staniéne membrane ili krizno reagiraju s tkivnim
kontinuitetima. Novonastali imunokompleksi tada aktiviraju sustav komplementa i tada
uzrokuju o$teCenje vezuéi se na receptorska mjesta za fragmente Fc imunoglobulina na
makrofagima kao i drugim vrstama upalnim stanicama. Niz antitijela dokazan je u bolesnika
sa SLE-om (2).

Reumatoidni faktor (RF) predstavlja autoantitijelo (obi¢no IgM, rjede IgG ili I[gA) usmjereno
na Fc fragment imunoglobulina G (igG). RF se otkrije kod vise od 70% bolesnika koji boluju
od reumatoidnog artritisa (RA), ali nisu specifiéna za RA, s obzirom na to da se mogu naci i
kod sistemskog eritemskog lupusa, Sjogrenovog sindroma i sistemske sklerodermije (2).
Antinuklearna antitijela (ANA) su heterogena skupina autoantitijela usmjerenih na funkcijske
1 strukturne dijelove stanicne jezgre. Najcesce se koriste u testu probira na sistemski eritemski
lupus, sistemsku sklerozu i mijeSanu bolest vezivnog tkiva jer negativna ANA antitijela ¢ine
navedene dijagnoze. Ona se mogu nac¢i i uslijed drugih autoimunih bolesti, kao §to su
Sjogrenov sindrom, polimiozitia, dermatomiozitis i autoimuni hepatitis, ali i kod infekcija.
Stoga je preporuka pretragu raditi samo kada postoji sumnja na upalnu reumatsku bolest.
Nalaz ANA-e se izrazava u tirtu i tipu florescencije. Najcesci tipovi florescencije su tockasta,
homogena ili nuklearna koje nalazimo kod sistemskog eritemskog lupusa (2).

Antitijela na dvostruku uzvojnicu DNA (anti-dsD-NA) predstavljaju podvrstu antinuklearnih
antitijela koja su usmjerena na dvolancanu DNA molekulu. Ona su visoko specificha za
sistemski eritemski lupus (2).

Antitijela na ekstraktibilne nuklearne antigene (ENA) oznacavaju skupinu antitijela

usmjerenih na odredene jezgrene antigene koji su povezani s odredenim autoim(Sjogrenov sy,
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SLE), anti-RNP/Sm (mijeSana bolest vezivnog tkiva, sistemski eritemski lupus, Sjogrenov
sindrom, progresivna sistemska skleroza (2).

Koponenta komplementa C3 i C4 predstavljaju standardni dio laboratorijske obrade bolesnika
sa sumnjom na autoimunu bolest vezivnog tkiva. Povisene vrijednosti C3 i C4 nalazimo pri
akutnim upalnim zbivanjima te kroni¢nim malignim i nemalignim bolestima (diabetes tipa I 1
1), a snizene vrijednosti mogu pri aktivnoj fazi sistemskog eritemskog lupusa (2).

Ukupni 1 specificni imunoglobulini, IgA, IgG 1 IgM najceS¢e se skupa odreduju, njihove
vrijednosti su povisene pri infekcijama, autoimunim bolestima te bolestima jetre, a kada su

snizene znak su primarne ili sekundarne imunodeficijncije (2).

2.3. Klini¢ka slika sistemskog eritemskog lupusa

SLE se pojavljuje kao bolest ograni¢ena (miSi¢no- koStani sustav, koZne promjene,
kardiovaskularni sustav, renalni sustav, neuruoloski sustav, gastrointestinalni sustav,
tormboza, gubitak trudnoce, oftalmoloski sustav).

Kod misSi¢no- koStanog sustava najéeSée su tegobe od strane sustava za kretanje
(artralgija, mialgija te neerozivni artritis uz povremenu zakoCenost zglobova, bolovi u
misi¢ima i miozitis) (1).

Kod koznih promjena u veéine bolesnika prisutan je crveni makulopapulozni osip poput
leptira u zigomati¢nim regijama (Slika 1.), teleangiektazije, bule, urtikarija, multiformni
eritem, fotodermatitis. Kod tzv. diskoidnog lupusa su izolirane diskoidne promjene koZe
(Slika 2). Najcesce ne ostavljaju oziljke, ali moze biti prisutna hipopigmentacija koze i
atrofija koze. Ucestala manifestacija ove bolesti je Celavost (alopecija) ili je kosa loSe

kvalitete 1 ispada u pramenovima (tzv: misja kosa) (1).

Slika 1. Makulopapulozni leptirasti osip



Izvor: Mihi¢ D. Mirat J. V¢ev A. Interna medicina: sistemski eritemski lupus.

Osijek: Medicinski fakultet Osijek; 2021. 1322 str.

Slika 2. Diskoidne promjene koze

(Izvor: Mihi¢ D. Mirat J. V¢ev A. Interna medicina: sistemski eritemski lupus. Osijek:
Medicinski fakultet Osijek; 2021. 1322 str.)

U kardiovaskularnom sustavu prisutan je serozitis koji se manifestira perikarditisom
(akutna upala perikarda tj. osr¢ja) i pleuritisom (upala popluénice), a rijede peritonitisom

(upala potrbusnice).

Zahvacenost 1 poremecaj bubrezne funkcije jedan od najozbiljnijih klinickih problema ove
skupine. Promjene u bubreZznom parenhimu otkirvaju se na obdukciji u gotovo sbih oboljelih.
Lupusni glomerulonefritis nastaje taloZzenjem cirkuliraju¢ih imunokompleksa ili stvaranjem
imunokompleksa in situ na odru¢ju bazalne membrane glomerula i mezangija. Bolesnici
mogu imati razli¢ita klinicka ocitovanja- od potpuna izostanka simptoma do stanja sa slikom
brzo progresivhog glomerulonefritisa koje u roku od nekoliko tjedana zavrSava
hemodijalizom. Zbog toga je nuzno na vrijeme poceti lijeCenje. Stupanj bubreznog ostecenja
procjenjuje se slozenom analizom bioptickog matrijala svjetlosnom mikroskopijom,
imunofluorescencijom i elektronskim mikroskopom. Odredivanjem indeksa aktivnosti
(koli¢ina upalnih stanica, tromboza i nekroza krvnih zila) i indeks kroniciteta (koli¢ina fibroze
u intersticiju, broj skleroznih glomerula, tubularna atrofija) moze se procijeniti tezina

bubreznog osteenja i potencijalni oporavak fukncije bubrega te izabrati adekvatna terapija.
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Jedna pojavnost ovog tipa lupusnog glomerulonefritisa moze se pretvoriti u drugi oblik
glomerulonefritisa  (primjerice  fokalni  glomerulonefritis moze prije¢i u difuzni

glomerulonefirits.

U neuroloskom sustavu kod SLE moze biti zahva¢en mozak i mozdane ovojnice, ledna
mozdina. Promjene su razliCite i razli¢ito su stupnjevane od diskretnih promjena kongitivnih
funkcija preko glavobolja do relativno rijetkih o¢itovanja poput cerebrovaskularnog inzulta,
epilepsije i psihoze. Povremeno se pojavljuju poremecaj hipotalamicko- hipofizne osovine s
poremecajem lu¢enja ADH, a moguce su i klinicke slike pseudotumora SZS-a, aseptickog
meningitisa te subarahnoidalno krvarenje, transverzalni mijelitisi i opti¢ki neuritis. Depresija i

anksioznost su relativno Ceste (2).

Promjene u gastrointestinalnom sustavu ocituju se u obliku muénine, bolova u trbuhu i
proljeva. Jetreni enzimi tada su poviseni. Pankreatitis se moze pojaviti u sklopu SLE rijetko,
ali je teskog klinickog oblika.

Oc¢ne promjene pojavljuju se kao sindrom sicca (suha usta i oc¢i), retinalni vaskulitis (upala
stijenke krvih Zila) te episkleritis (lokalizirani oblik konjuktivitisa) i konjuktivitis (upala o¢ne
spojnice) (2).

Hematoloski poremecaji ocituju se hemolitickom anemijom, snizen broj leukocita i
trombocitopenijom. Rijetko je potrebno uciniti splenektomiju zbog pancitopenije rezistentne
na imunosupresijsku terapiju (2).

ImunoloSke promjene koje vidimo kroz manifestacije ujedno su i dijagnosti¢ki kriteriji.
Prisutnost odredenih autoantitijela potvrduju dijagnozu. Najbolji test probiranja jest
odredivanje titra ANA. Titar ANA pozitivan je u nekih zdravih ljudi (niski titar), u bolesnika
S virusnim i teskim kroni¢nim infekcijama te uz uzimanje nekih lijekova. PoviSeni titar ANA i
anti-dsDNK uz snizeni komplement upucuju na akutnu aktivnost bolesti. U dijagnostike
kriterije ubraja se i dokaz antikardiolipinskih (antifosfolipidnih) antitijela. U bolesnika s

aktivnom bolesti poviSena je koncentracija cirkuliraju¢ih imunokompleksa (2).

2.4. Dijagnoza sistemskog eritemskog lupusa

SLE se temelji na bolesnikovoj klinickoj slici 1 laboratorijskim nalazima. Iako se uz
dijagnostiku SLE-a najces¢e pomislja na serolosku dijagnostiku i dokazivanje specificnih

antitijela, pravilna dijagnosticka obrada bolesnika sa sumnjom na SLE podrazumijeva
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temeljnu i raznovrsnu obradu svih organskih sustava, isto ukljucuje Siroki raspon klini¢kih i
biokemijskih pretraga (2).
Pocetno se svakako treba napraviti rutinsku analizu kompletne krvne slike, biokemijskih i
koagulacijskih parametara, biokemijsku analizu mokraée uz procjenu funkcije bubrega te
odrediti akutne upalne reaktante.
Neinvazivne morfoloske pretrage (klasi¢ni radiogrami, CT, MR i UZV) pruzaju dodatne
informacije, osobito u specifiénim situacijama kao §to je serozitis ili afekcija SZS-a (2).
Invazivne metode poput biopsije bubrega uz sliku nefritisa, angiografske metode u
dijagnostici vaskulitisa, lumbalna punkcija u bolesnika koji prima imunosupresijsku terapiju i
pokazuje znakove zahvacanja SZS-a.
Biopsijom koze dokazuju se histoloske promjene u kozi, a izravnom imunofluorescencijom
promijenjene (ali i nepromijenjene) koze depoziti imunoglobulina i komplementa na
epidermodermalnoj granici.
SLE ukljuCuje razli¢ite upalne reumatske bolesti (reumatoidni artritis, sklerodermija,
Sjogrenov sindrom, mijeSana bolest vezivnog tkiva, polimiozitis, vaskulitis). SLE se moZze
preklapati i s drugim autoimunim bolestima.
Antifosfolipidni sindrom moze se pojaviti kao dio klinicke slike SLE ili samostalno kao
klini¢ki poremecaj (2).
Na lupus moZe nalikovati sepsa pracena diseminiranom intravaskularnom koagluacijom,
tromboticka trombocitopeni¢na purpura, razli€iti oblici dermatitisa i niz neuroloskih bolesti
(migrena, inzult, multipla skleroza i psihoza).
Diferencijalnodijagnosticki problem predstavlja i poremecaj nalik na lupus koji uzrokuju neki
lijekovi (2).

2.5. SLE koji uzrokuju lijekovi

SLE nalik sy. koji uzrokuju lijekovi jest oblik ove bolesti koji klini¢ki nalikuje na SLE, a
pojavljuje se nakon uzimanja odredenih lijekova poput prokainamid, hidralazn, izoniazid,
klorpoamzin, penicilamin, kinidin, metildopa, interferon, hidantoin i oralni kontraceptivi.
Prokainamid tijekom prvih nekoliko mjeseci u 50-75% bolesnika inducira nastanak ANA sa
slikom artritisa 1 pleuroperikarditisa, bez zahvacenosti mozga i bubrega. Moze se pojaviti

pancitopenija i antifosfolipidni sindrom. Ova bolest se lije¢i primjenom kortikosteroida, a
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simptomi se mogu pojavljivati i do Sest mjeseci nakon prekida kontakta s uzro¢nim

medikamentom (2).

2.6. Antifosfolipidni sindrom

Antifosfolipidni sindrom se moze pojaviti uz SLE, ali i drugih autoimunih bolesti ili kao
neovisan klini¢ki sindrom. Klini¢ki se najcesce ocCituje recidivnim aretrijskim i venskim
trombozama, recidivnim spontanim pobacajima (najc¢esé¢e u drugom tromjesjecju trudnoée) i
snizenim brojem trombocita (2). U tablici 1. prikazani su klinic¢ki i laboratorijski znakovi

antifosfolipidnog sindroma.

Tablica 1. Klini¢ki i laboratorijski znakovi antifosfolipidnog sindroma

Cesti znakovi
venske tromboze
arterijske trombozeztrombocitopenija

spontani pobacaji

Rijetki znakovi

vegetacije na sr¢anim zaliscima
livedo recitularis

migrenske glavobolje

transverzna mijelopatija i chorea

Laboratorijski znakovi
antikardiolipinska protutijela (IgG, IgM, IgA)

pozitivanlupusni antikoagulans

Izvor: B. Vrhovac i suradnici (2008) Interna medicina, str.1389.



2.7. Lijecenje sistemskog eritemskog lupusa

Bolest je kroni¢na i neizljeciva, a zahvaljujuci primjeni suvremenih terapijskih sredstava

prognoza bolesnika je poboljSana.
Moze se reci da se lijeCenje SLE od dvije osnovne komponente:

1) poremecaj uzrokovan zahvacanjem pojedinog organa lijeci se na uobicajeni nacin

2) osnovni imunosni/upalni poremecaj lijeci se primjenom

protuupalnih/imunosupresijskih lijekova (2).

Odluka o primjeni pojedinog lijeka u odredenoj dozi temelji se na specificnoj zahvacenog
organa te na parametrima koji pokazuju trenutacnu upalnu aktivnost bolesti (SE, CRP,
koncentracija komplementa 1 titar antitijela). Mijalgije 1 artralgije lijeCe se nesteroidnim
antireumaticima. Dermatitis se zbrinjava kremama s visokim UV-faktorom, prolaznom
primjenom topickih sterodia te peroralnom primjenom antimalarika (hidroksiklorokin).
Hidroklorokin se, u nas, koristi u dozi od 250 mg dnevno. Lijek se pije uvecer prije spavanja,
kako bi se izbjegao neugodan osjecaj ,,morske bolest. Nuspojave se mogu ocekivati na kozi,
probavnom sustavu i hemopoezi (depigmentacija kose, leukopenija). Jedina ozbiljna
komplikacija hidroksiklorokina je klorokvinska retinopatija (zbog taloZenja lijeka u mreznici
oka). Svaki bolesnik koji uzima hidroksiklorokin treba svakih Sest mjeseci obaviti
oftalmoloski pregled. Primjena antimalarika djeluje i na opée simtome poput umora, slabosti.

Serozitis i citopenija lijece se glukokortikoidima (2).

Nakon postizanja remisije bolesti bolesnici trebaju jo§ barem 6-12 mjeseci uzimati manju
dozu glukortiokoida (doza odrZzavanja). Nuspojave glukokortikoida jesu hiperglikemija,
osteoporoza, hipertenzija te sklonost infekcijama. Razvoj osteoporoze prevenira se primjenom
kalcija i vitaminom D3. Izbjegava se primjena hormonske terapije u prevenciji osteoproze u

bolesnika s lupusom (2).

Ako su zahvaceni bubrezi ili SZS, primjenjuju se vise doze glukokortikoida, katkad je
potrebno  primijeniti  kombiniranu  imunosupresijsku  terapiju  glukokortikoidima i
citostaticima. U lijecenju lupusnog glomerulonefritisa primijenjuje se ciklosporin A. Dobre
rezultate u lijecenju lupusnog glomerulonefritisa i odrzavanju remisije pokazuje miklofenolat-

mofetil. Plazmafereza se primjenjuje samo u tedkim oblicima zahvaéenosti SZS-a. Primjena
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antikoagulacijske terapije nuzna je u razvijenom nefrotickom sindromu, a ako je ve¢ bilo

vaskularnog incidenta, indicirana je antikoagulacijska terapija (2).

Pokusaji lije¢enja SLE-a transplantacijom koStane srzi uglavnom su sporadicni te su vise od
znanstvenog nego klinickog znacaja. Iz dosadasnjeg iskustva nije jasno je li terapijski uspijeh

posljedica djelovanja transplantiranih stanica ili pripremnog imunoablacijskog protokola (2).

Ovako prikazani postupci predstavljaju danasnji stav u lijeCenju oboljelih od SLE. U skladu
sa stalnim daljnjim razvojem medicinske znanosti i prakse, vjerovatno ¢e postupke trebati
modificirati, no za sada se smatra najprikladnijim. Takvi postupci kod velikog broja bolesnika

moze ublaziti tok bolesti te tako poboljsati prognozu bolesnika (2).

2.8. Prognoza bolesnika s sistemskim eritemskim lupusom

Prognoza bolesnika s lupusom ponajprije ovisi o zahvacenosti bubrega i srediS$njeg
ziv¢éanog sustava boles¢u- ako nema znakova afekcije, prognoza je dobra. Moze se reéi da se
prognoza u posljednih 50-ak godina drasti¢no promijenila od 50-postotnog petogodisSnjeg
prezivljavanja 1955. Godine do 85-postotnog dvadesetogodisnjg prezivljenja 1995. (2).

2.9. Sistemski eritemski lupus i trudnocéa

2.9.1. Opdi principi

Komplikacije tijekom trudnofe s majCine strane mogu biti pogorSavanje lupusa,
pogorSanje bubreznog osStecenja, pojava ili pogorSanje hipertenzije, razvoj preeklampsije ili
venske trombembolije. S fetalno-novorodenacke strane pobacaj, zastoj rasta (IUGR),
prijevremeni porod, sindrom neonatalnog lupusa (NLS) (3).

Kao 1 kod mnogih medicinskih stanja u trudno¢i, najbolji ishodi kod majke 1 fetusa i
novorodenceta postizu se kohezivnim multidisciplinarnim pristupom. Za pacijentice sa SLE,
multidisciplinarni tim ukljucuje reumatologa (idealno upoznatog s trudno¢om u bolesnika sa
SLE), opstetricara, nefrologa, fetalnog kardiologa, specijalista za fetalnu medicinu,
neonatologa. Njega zene trebala bi ukljuéivati uéinkovitu procjenu i stratifikaciju rizika od

trudnoce, nakon ¢ega slijedi individualno prilagodeno savjetovanje o trudnoci.



Rano prepoznavanje i upravljanje komplikacijama (medicinskim i / ili opstetrickim) su vazni,
uz sudjelovanje lije¢nika s iskustvom u vodenju trudnoc¢e kod pacijentica sa SLE. Nakon
porodaja, podjednako je prilagoden postnatalni plan lije¢enja, uklju¢ujuci neonatalno lijecCenje

gdje je to potrebno i prac¢enje reumatologa.

2.9.2. Rizik kod pacijentice sa SLE

Savjetovanjem o trudnoéi trebalo bi prikupiti detaljne informacije kako bi se utvrdio

individualni rizik Zene u vezi s trudno¢om.
To bi trebalo ukljucivati proslu 1 trenutnu aktivnost SLE bolesti:

1) najnovija pogorsanja i ucestalost pogorsanja,

2) prethodno postojece oSteCenje organa,

3) povijest lijekova i nedavni seroloSki profil (anti-dsDNA, anti-Ro, La antitijela,
antifosfolipidna tijela, C3 i C4 komplement komplemenata),

4) trebalo bi dokazati bilo kakve dodatne medicinskih poremecaje (hipertenzija,

dijabetes, bubrezna bolesti i VTE, zajedno s bilo kojim dodatnim lijekovima)

Prethodna porodni¢ka povijest trebala bi obuhvacati trudno¢u i ishod svih trudnoca, s
posebnim osvrtom na fetalne 1 / ili novorodencadske gubitke ili komplikacije (pobacaj,
mrtvorodence, mala gestacijska dob, prijevremeni porod, urodeni srcani blok 1 osip
eritematoznog lupusa novorodenceta (NLE) i1 majc¢ine komplikacije (preeklampsija,
antenatalni ili postporodajni izljevi, VTE. Pocetni krvni tlak i1 analiza urina trebaju se
provoditi u klinici. Treba zatraziti pocetne krvne pretrage (kompletna krvna slika, urea i
kreatinin, elektroliti i testovi funkcije jetre. Dodatni testovi specifi¢ni za organe (sr¢ani odjek,

testovi plu¢ne funkcije) mogu biti korisni u procjeni funkcije oboljelih osoba (4).
Na temelju ovih podataka, zene s SLE mogu se podijeliti u sljedece skupine:

1) trenutna remisija ili stabilna niska aktivnost bolesti, uz stabilno lijecenje;
2) rana faza ili trenutno aktivna bolest;

3) ozbiljno ostecenje funkcije organa ili postojece ozbiljno oSte¢enje organa
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Zene u skupini 3 imaju posebno visok rizik od komplikacija, ukljuéujuéi pogorianje i
napredovanje bolesti i zatajenje organa, a postoji i ozbiljan rizik zatrudnocu (5).
Neki klinicki scenariji mogu se smatrati relativnom ili apsolutnom kontraindikacijom za

trudnocu (tablica 2).

Tablica 2. Kontraindikacije za trudno¢u

PogoroSavanje SLE

MozZdani udar u zadnjih 6 mjeseci

Pluéna hipertenzija

Zatajenje srca

Vulvopatija

Restriktivna bolest pluca

Kroni¢na bolesr bubrega 4.-5. stadij

Nekontrolirana hipertenzija

Rana pojava preeklmapsije (<28 tjedana gestacije) ili HELLP sindrom

Izvor: Ruiz-Irastorza G, Khamashta M. Lupus and pregnancy: integrating clues from
the bench and bedside. Eur J Clin Invest.

2.9.3. Hipertenzija u pacijentica sa SLE-om

Preeklampsija, sindrom HELLP (hemoliza, porast jetrenih enzima i smanjenje broja
trombocita), eklampsija, trudno¢om uzrokovana hipertenzija, kroni¢na hipertenzija moze biti
prisutna u trudnica sa SLE-om, osobito u sklopu lupusnog nefritisa.

Kao bolest preeklampsiju karakterizira povecani arterijski krvni tlak i proteinurija koja obi¢no
zapocne u drugoj polovici trudnoce. Klinicki je problem slicnost simptoma preeklampsije u
trudno¢a sa simptomima aktivnog lupusa u takovih trudnica. U razlu€ivanju ova dva
poremecaja koristimo fizikalne i laboratorijske parametre uz razmatranje faktora rizika

navedenih u tablici 3 (6).
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Tablica 3. Diferencijalna dijagnoza izmedu preeklampsije i aktivnosti SLE-a u

trudnica

Faktori rizika Preeklampsija Aktivnost bolesti
Prva trudnoc¢a Povecan rizik Nema utjecaja
Preeklampsija u prethodnoj | Povecan rizik Nema utjecaja
trudno¢i
ViSestruka trudnoca Povecan rizik Nepoznat utjecaj
Lupus nefritis u anamnezi Povecan rizik Povecan rizik
Vrijeme pojavljivanja Obi¢no nakon 30. Tjedna | Bilo koje vrijeme

trudnoce trudnoce
Laboratorijski nalazi Preeklampsija Aktivnost bolesti
Aktivni sediment urina Obi¢no negativan Pozitivan
Coombsov test Obi¢no negativan Moze biti pozitivan
C3 i C4 komponente | Obi¢no urednih vrijednosti | Mogu biti sniZzene
komplementa
Anti dsDNA Obicno negativan Moze biti pozitivan
Uri¢na kiselina u serumu Nizak Normalan
Kalcij u urinu Nizak Normalan
Fizikalni nalaz: simptomi i | Preeklampsija Aktivnost bolesti
znaci
Vaskuliti¢ni osip, diskoidni | Nisu prisutni Prisutni
lupus, alopecija, afte
Artritis Nije prisutan Prisutan
Serozitis Nije prisutan Prisutan

Izvor: Clowse i suradnici (2011), The Clinical Utility of Measuring Complement and
Anti-dsDNA Antibodies During Pregnancy in Patients with Systemic Lupus

Erythematosus. J Rheumatol.

Kada je preeklampsija pracena prisutnoséu tonicko-klonickih gréeva tijela u trudnice,
govorimo o eklampsiji. Trudno¢om uzrokovana hipertenzija pojam je koji oznac¢ava povisen

arterijski krvni tlak prvi put nakon 20. tjedna trudnoce i pracen je otokom (posebice donjih
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ekstremiteta) i nalazom bjelancevina u sedimentu i 24-h urinu. Kroni¢na hipertenzija odnosi
se na poviSen arterijski krvni tlak prije trudnoce ili ako se javi prije 20. tjedna trudnoce.
Usprkos ovome, lupus nefritis u anamnezi nije kontraindikacija za trudnocu, osobito ako je

doslo do zac¢eca nakon najmanje Sest mjeseci mirne faze bolesti (6).

2.9.4. Izazov za trudnocu

Raslojavanje zena u ove tri skupine omoguéuje cjelokupni pristup upravljanju, s

prilagodbama u pojedinim situacijama:

1) SLE u remisiji ili stabilna niska aktivnost bolesti (lijekove treba pregledati i po potrebi

prilagoditi; te zene treba upozoriti da je sigurno planirati trudnocu) (4,5).

2) SLE u ranoj fazi nakon nedavne dijagnoze ili aktivne bolesti (te Zene treba poticati na
odgadanje trudnoce i da koriste ucinkovitu kontracepciju. Lijekove treba pregledati uz
propisivanje imunosupresiva (idealno hidroksiklorokin i1 azatioprin koji ¢e biti siguran u
trudno¢i). Potrebno je izvrsiti daljnju reviziju radi prac¢enja napretka. Nakon §to se stanje SLE
poboljsa (ili idealno, ude u remisiju), Zene se trebaju upozoriti da je sigurno planirati trudnocu

(4,5).

3) Tesko ostecenje funkcije organa i prethodno postojece ozbiljno osteCenje organa. Te

Zene treba upozoriti na ozbiljne rizike po zdravlje i rizike povezane s trudno¢om (4,5).

Kada pacijentice sa SLE postanu stabilne s neaktivnom boles¢u, moze se zapoceti rasprava o
potencijalnim medicinskim 1 porodnickim rizicima te odgovaraju¢e planiranje trudnoce.
Pacijentice bi trebalo wuvjeriti da se trudnoéa sa SLE smatra visoko rizicnom, no
multidisciplinarnim nadzorom u trudno¢i i puerperiju rezultira visokim uspjehom (4).

Za pacijenticu, medicinski rizici su moguéi ucinci trudnoée na njezin SLE (pogorSavanje
bolesti, progresivno ostecenje organa). Porodnicki rizici posljedica su u¢inaka SLE na njezinu
trudno¢u za nju (preeklampsija, VTE) i plod (pobacaj, IUGR, prijevremeni porod,

mrtvorodence.
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Pacijentice s aktivnom boles¢u (trenutno ili tijekom 6 mjeseci prije zaceca), lupusnim
nefritisom ili sr€anim/ pluénim zahvacenjem, izlozeni su veéem riziku od pogorSanja i
medicinskih i porodni¢kih komplikacija tijekom trudnoce. Zene s tromboti¢kim ili
opstetrickim antifosfolipidnim sindromom (APS) imaju povecani rizik od VTE ili gubitka
trudnoce. Zene s anti-Ro ili anti-La antitijelima trebaju se savjetovati o fetalnim i

novorodenackim rizicima (tablica 4) (5,7,8).

Tablica 4. Cimbenici koji utje¢u na ishod trudnoce sa SLE

Aktivnost bolesti

Lupusni nefritis

Anti-Ro / Anti-La antitijela

Antifosfolipidni sindrom

Zahvacenost srca i pluca

Izvor: Ostensen M, Cetin |. Autoimmune connective tissue diseases. Best Pract Res

Clin Obstet Gynaecol.

2.9.5. Antifosfolipidna antitijela (aPL) i Antifosfolipidni sindrom u trudnoéi (APS)

Vazno je razlikovati antifosfolipidna antitijela (aPL) 1 antifosfolipidni sindrom (APS).
Medunarodna konsenzusna izjava o APS klasifikaciji ukljucuje laboratorijske 1 klinicke
kriterije. Dijagnoza aPL zahtijeva dva pozitivna testa, u razmaku od > 12 tjedana, najmanje
jednog antikoagulansa lupusa, antikardiolipinskog antitijela (srednji / visoki titar) i antitijela

protiv beta2-glikoproteina I (9).

APS se dijagnosticira ako postoji aPL s dodatnim klinickim znacajkama trombotickih ili
opstetrickih komplikacija. Trombotski APS ukljucuje jednu ili viSe klinickih epizoda
arterijske, venske ili tromboze malih krvih zila. Opstetricki APS ukljucuje sljedece: jedan ili
viSe nepovoljnih ishoda trudnoc¢e (neobjasnjiva smrt fetusa) >10 tjedana trudnode; prerano

rodenje morfoloSki normalnog fetusa < 34 tjedna zbog preeklampsije, eklampsije ili
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insuficijencije posteljice (uklju¢ujuci porodajnu tezinu) manje od desetog centila); ili tri ili

viSe neobjasnjivih uzastopnih spontanih pobacaja <10 tjedana) (10).

Soh i suradnici usporedivali su ishode trudno¢e izmedu zena s aPL i APS-om. Obje su
skupine primale aspirin u trudnoéi. Zene s APS-om takoder su primale niskomolekularni
heparin koje su bile u visokom riziku od VTE, imale su prethodne komplikacije u kasnoj
trudnodi ili su imale raniji $tetni ishod unato& upotrebi aspirina. Zene s aPL imale su sli¢ne
ishode kao i kontrole, dok su one s APS imale cetverostruko vecu stopu hipertenzije ili
preeklampsije uzrokovane trudnocom 1 pet puta vecu stopu gubitka trudnoce, sa znacajno
nizom porodajnom tezinom. Stoga se preporucuje da Zene koje imaju samo aPL mogu primati

aspirin, ali ne i rutinski niskomolekularni heparin (11).

APL treba razmatrati kao ¢imbenik rizika za tromboemboliju. Ako postoje jo$ tri cimbenika
rizika, pacijentica se moze uzeti u obzir za antenatalno niskomolekularni heparin; ako postoje
dva druga ¢imbenika rizika, niskomolekularni heparin se moze razmatrati od 28. tjedna; ako
postoji jo§ jedan faktor rizika, postnatalni niskomolekularni heparin moze se razmatrati 10
dana. Svaka pacijnetica koja prima antenatalni niskomolekularni heparin treba nastaviti i 6

tjedana nakon poroda (12).

Pacijentice s APS-om (koje ¢e Cesto biti na dugotrajnoj oralnoj antikoagulaciji) treba ponuditi
tromboprofilaksu s veCom dozom niskomolekularnog heparina antenatalno 1 tijekom 6 tjedana
nakon porodaja ili dok se nakon porodaja ne vrate na oralnu antikoagulantnu terapiju (13).

Tijekom trudnoce, ove pacijentice se kontroliraju putem hematologa i reumatologa (12).

Pacijentice s APS-om s ponavljanim pobacajem <10 tjedana trebaju uzimati aspirin od
zaceca. Ako su prethodno pobacili tijekom uzimanja aspirina, treba dodati niskomolekularni
heparin i nakon potvrde trudnoée. APS-om s pobacajem >10 tjedana trudnoce ili s
prijevremenim rodenjem morfoloski normalnog fetusa <34 tjedna zbog preeklampsije,
eklampsije ili insuficijencije posteljice (ukljucuju¢i porodnu tezinu manju od desete centila)

trebale bi uzimati aspirin od zace¢a s niskomolekularnim heparinom (13).
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2.9.6. Lupusni nefritis u trudnoci

U trudnica s aktivnom bolesti lupusa nefritisa ¢esti su spontani pobacaji. Procjenjuje se
da ¢e 25% onih s pogorSanjem bubrezne funkcije (pokazatelj je poviSenja bubreznih
parametara) u trudno¢i u konacnici imati ireverzibilno oStecenje bubrega i nakon trudnoce
usprkos pravovremenom i pravovaljanim lijeCenjem. u trudno¢i imati ostecenje bubrega i

nakon poroda, usprkos adekvatnom lijeenju

Tablica 5. Razlike imedu preeklampsije i lupusnog nefritisa u trudnoci

Hipertenzija

Preeklampsija

Lupusni nefritis

Hipertenzija

Nakon 20. tjedna gestacije

Bilo kada u trudnoéi

Trombociti Snizeni ili normalni Snizeni ili normalni
Komplement Normalan ili snizen Snizen

Anti dsDNA Odsutna ili nepromjenjena | Porast titra

Kreatinin Normalan ili povisen Normalan ili povisen
Mokra¢na  kiselina  u | PoviSena (>5.5 mg/dl) Normalna

serumu

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

Drugi organi zahvaceni Povremeno SZS ili HELLP | Da

Odgovor na steroide Ne Da

Izvor: Martinez-Rueda et al. (1996), Factors associated with fetal losses in severe

systemic lupus erythematosus

U pacijentica s trajnim znacajnim gubitkom proteina zbog prethodnog lupusnog nefritisa,
proteinurija se moze povecati tijekom trudnoce zbog povecanog bubreznog krvotoka, bez
ukazivanja na aktivni nefritis. To moze biti izrazenije u pacijentica koje ubrzano zaustavljaju
ACE inhibitore i/ ili blokatore receptore angiotenzina II. prije ili u ranoj trudnoéi. Ocekuje se
da se udvostrucenja proteinurije od pocetne razine u ranoj trudnoc¢i. Takoder moze biti tesko

razlikovati infekciju od upale u pacijentica sa SLE (Tablica 6). To je vazno jer je pojava sepse
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uzro¢nik smrti majke, kao $to je i uzork smrti kod ostalih Zena sa SLE. Ako postoji kakva
dijagnosticka sumnja, bilo bi vrijedno koristiti intravenski imunoglobulin za lije¢enje jer ¢e to

ublaziti upalu, ali ne i pogorsati infekciju (za razliku od visokih doza steroida).

Tablica 6. Razlike izmedu infekcije i upale u SLE pacijentica

Znacajke infekcije Znacajke upale Znacajke prisutne

kod infekcije i

upale
Poviseni CRP Uredna vrijednost CRP-a Mucnina,

povracanje,

artralgija
PoviSeni leukociti Odgovor na | Vrucica

imunosupresiju

Odgovor na antibiotike | Niski C3 i C4 komplement | Smanjeni leukociti

komplemenata

Povisen prokalcitonin | PoviSena dsDNA antitijela | /

Izvor: Ateka-Barrutia O., Nelson-Piercy C., (2012), Management of rheumatologic

diseases in pregnancy

2.9.7. Lijekovi i trudnoéa sa SLE

Osim promjene ili prestanka uzimanja lijekova koji bi mogli biti Stetni u trudnoé¢i i
zapocinjanja dodatnih lijekova kao Sto su antihipertenzivi, svim Zenama s SLE-om treba
savjetovati da uzimaju niske doze aspirina (75 mg) od 12 tjedana gestacijske dobi i tijekom
cijele trudnoce kako bi smanjile rizik od nastanka i razvijanja preeklampsije.

Dodatno treba propisati odgovarajuce vitamine i minerale. Svaka Zena koja planira zatrudnjeti
trebala bi uzimati 400 pg folne kiseline dnevno kako bi smanjila rizik od oSte¢enja neuralne

cijevi fetusa. Idealno je navedenu terapiju zapocCeti 3.-6. mjeseca prije zaCeca. Radi prevencije
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ostec¢enja neuralne cijevi, treba propisati visoku dozu (5 mg) folne kiseline. Sve pacijentice
trebaju uzimati 10 pg vitamina D dnevno za zdravlje i1 razvoj kostiju i zuba . Preporucuje se i
terapija kalcijem. Kako zene s SLE imaju povecan rizik od preeklampsije, svima se
preporucuje primjena kalcija.

Proizvodaci i upravna tijela za lijekove lijeCenjem u trudnoci Cesto postupaju s razumljivim
oprezom, a obi¢no se temelje na podacima iz retrospektivnih serija slucajeva, izoliranim
prikazima sluc¢ajeva i studijama na Zivotinjama.

Europski proizvodaci lijekova nedavno su pregledali upotrebu antireumatskih lijekova prije i
tijekom trudnoce i tijekom laktacije. 2016. godine izradili su Cetiri sveobuhvatna nacela, kao 1

izjave (,,tocke koje treba razmotriti®), o upotrebi ovih lijekova tijekom trudnoce i dojenja
(14).

Principi EULAR-a ukljucuju vaznost planiranja obitelji, ¢iji je cilj sprijeciti ili suzbiti
aktivnost majke uz minimaliziranje Stete po fetusu / dijetetu, uravnoteZenje rizika od lijekova
i rizika od nelijeCene bolesti i vaznost multidisciplinarnog unosa pri donosenju odluka o
lijecenju (14).

Britansko drustvo za Reumatologiju takoder su 2016. godine izradili smjernice utemeljene na

dokazima o propisivanju lijekova u trudno¢i i dojenju (15). (Tablica 8.)

Tablica 7. Sigurnost i primjena lijekova u pacijentica sa SLE-om prije zac¢eca, u trudnodi i

tijekom dojenja

Lijekovi Prije Trudnoéa i | U¢inci kod | U¢inci kod | Laktacija
zaCeéa savjeti majke fetusa
Protuupalni Dugotrajna | Moze se | Moze Prerano IzIucuje se u
analgetici primjena | koristiti s | pogorsati zatvaranje majéino
; .. ductus .. ]
(NSAIDs) moze oprezom s u | hipertenziju . mlijeko, ali
arteriosus-a,
inhibirati prvom i | majke P nema Stetnih
ostecenje
ovulaciju drugom bubrezne posljedica
tromjesedju. funkcije
IZbJegavatl uzrokujuéi
. oligohidramnion
nakon 32. tj. _ J o
i zatajenje
trudnoce bubrega
Aspirin 75 mg | Siguran Siguran Smanjuje rizik | Siguran Siguran
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od

preeklampsije

Paracetamol Siguran Siguran Siguran Siguran Siguran
Kortikosterodi Sigurni Sigurni (u | dijabetes, Rizik od | Sigurni (male
odgovarajuéim hipertenziju, pobataja koncentracije
dozama) preeklampsiju u mlijeku 5%-
i infekcije 25%)
Hidroksiklorokin | Siguran Siguran Siguran Siguran Siguran
(male
koncentracij
e u mlijeku)
Ciklosporini | Sigurni Ne wutjece na | Sigurni  (u | Prijevremeni | Sigurni
fertilitet dogovoru s | porod i mala
reumatologom porodajna
i nefrologom) tesina
MTX Prestati Kontraindiciran | Ciroza jetre | Teratogen, Prisutan  u
koristiti 3 | y trudnoéi defekte majéinom
mjeseca neuralne mlijeku u
prije cijevi malim
planirane koli¢inama
trudnoce
Azatioprin Ne utjece | Siguran u | Siguran u | Siguran Siguran
na fertilitet | malim dozama | °dgovaarajuéim (male
dozama ..
koncentracije
u mlijeku)
Takrolimus Siguran Siguran Koristi se | Niska Siguran
kod porodajna
lupusnog tezina i
nefritisa prijevremenim
porod
Ciklofosfamid Pfefta_“_ Prekinuti prije | Moze se | Teratogen Izbjegavati,
:j:::; pril—i trudnoce razmotriti lu¢i se u
planirane koristenje majcino
trudnoce
mlijeko
Mofelmikofenolat | Prestati 3 | Prekinuti prije | Moze se | Teratogen. IzIu¢uje se u

19




mjeseca prije | trudnoée razmotriti Povecane stope | majéino
trudnoce pobacaja mlijeko

koriStenje

Izvor: Silva C., Bonfa E., Ostensen M. Maintenance, (2010) Of fertility in patients with

rheumatic diseases needing antiinflammatory and immunosuppressive drugs

Lijekovi koji su sigurni tijekom trudnoce (u svim tromjesecjima) i tijekom dojenja za
odrzavanje remisije i lijeenje su hidroklorokin, azatioprin, ciklosporin i takrolimus (5,14).
Cilj bi trebao biti koriStenje imunosupresiva. Kortikosteroidi su sigurni za kontrolu simptoma
aktivne bolesti. Aspirin i paracetamol su takoder sigurni. Metotreksat, mofetilmikofenolat i
ciklofosfamid moraju se prekinuti prije trudnoc¢e zbog dokazane teratogenosti i ne smiju se

koristiti tijekom dojenja.

Blago pogorsanje bolesti tijekom trudnoce moze se lijeciti hidroksiklorokinom ili oralnim
steroidima u malim dozama. Umjerena ili teSko pogorsanje bolesti moze zahtijevati uporabu
intravenskog metilprednizolona ili oralnih steroida s visokim dozama, nakon ¢ega slijedi brzo
smanjenje na oralne steroide za odrzavanje u malim dozama, u kombinaciji sa sigurnim

imunosupresivima. Moze biti potreban intravenski imunoglobulin.

Prema literaturnim podacima pacijentica koje imaju antifosfolipidni sindrom i ponavljane
spontane pobacaje, a nemaju u anamnezi podatak o trombozama, preporucuje se uzimanje
antiagregacijskih doza aspirina u kombinaciji s nefrakcioniranim heparinom ili profilakticke

doze niskomolekularnog heparina s po¢etkom uzimanja u ranoj trudnoci

Antihipertenzivni lijekovi za postojecu hipertenziju i preeklampsiju mogu ukljucivati
labetalol, metildopu ili nifedipin kao sigurno prvo lijecenje (pojedina¢no ili u kombinaciji) u

bilo kojoj fazi zaceca, trudnoce ili dojenja (13).

2.9.8. SLE u antenatalnom razdoblju

Rizik od pojave (antenatalno ili postporodajno) ovisi o aktivnosti bolesti 6-12 mjeseci
prije zaeéa. Zene s SLE u remisiji tijekom ovog razdoblja imaju manji rizik od pojave

pogorsanja bolesti tijekom trudnoce, dok Zene s aktivnim SLE imaju visok rizik od nastanka
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pogorsanja. Tegobe koje nastaju pogorSanjem su bolni zglobovi, promjene na kozi ili blagi
hematoloski utjecaj. Obi¢no se dobro kontroliraju kratkotrajnim uvodenjem ili povecanjem

oralnih steroida.

2.9.9. Fetalne komplikacije kod pacijentica sa SLE

Studijska skupina LUMINA u SAD-u procijenila je utjecaj SLE na ishode trudnoce. 36%
zena s SLE imalo je dobar ishod trudnoce, a 64% negativan ishod. Kao dio cijele skupine,
otprilike petina je imala pobacaj (<20 tjedana gestacije), prekid trudnoce ili prijevremeni
porod (<34 tjedna gestacije). Vazno je, medutim, napomenuti da razlog za prekid (bez obzira
na zahtjev majke ili terapijski za indikacije majke ili fetusa) nije zabiljezen. Autori takoder
sugeriraju da je mnogim pacijenticama u njihovoj istrazivanoj populaciji mozda nedostajao
pristup specijaliziranoj opstetri¢ko-reumatoloskoj skrbi, za koju se zna da ima blagotvorne
ucinke na ishode trudnoce. Trudnoce pacijentica sa SLE nose povecane rizike [IUGR-a. Stoga
je pracenje rasta fetusa ultrazvu¢nim pretragama vazno za sve zene s SLE s faktorima rizika

za los ishod trudnoce, visok rizik za prijevremeni porodaj (16).

2.9.10. Neonatalni lupus

Neonatalalni lupus (NLS) fizioloski razmatrano je pasivno steCena autoimuna bolest
nastala transplacentarnim prijelazom anti—Ro/ SS-A ili anti-La/ SS-B autoantitijela klase 1gG
1z majcine cirkulacije.

Postoje dva glavna oblika NLS-a: eritematozni lupus novorodenceta (eng. neonatal lupus
erythematosus (NLE)) i urodeni sréani blok (eng. congenital heart block (CHB)). Rijetki su
jetreni i hematoloski oblici. Oblici mogu koegzistirati: primjerice, dijete s CHB-om moze
imati i koZzne manifestacije. Kozni, jetreni i hematoloski simptomi su prolazni. CHB je trajan
(7).

Kompletni sréani blok je ireverzibilna promjena povezana sa znacajnim morbiditetom i
mortalitetom ploda, odnosno kashije novorodenceta. Pazljivo pracenje ucestalim fetalnim

ehokardiografskim pregledima od 18. do 24. tjedna trudno¢e moze rano otkriti pojavu
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navedenog poremecaja koji se o€ituje u pocetku bradikardijom, a zatim asinhronijom u radu
pretklijetki i1 klijetki srca ploda, to¢nije po rodenju novorodenceta. Ultrazvu¢nu procjenu
fetalnog srca specijalist za fetalnu medicinu ili fetalnu kardiologiju trebao bi provesti od 18.-
20. tjedna trudnoc¢e kod svih Zena s anti-Ro ili anti-La antitijelima. To omogucuje procjenu

sréane anatomije i funkcije te prisutnosti ili odsutnosti hidropsa (18).

Ako se utvrde dokazi miokarditisa, ascitesa ili hidropsa, tada bi se mogla razmotriti terapija
fetalnim steroidima (deksametazon ili betametazon) (18).

Pravovremenim lijeGenjem moguce ga je ukloniti ili pak izbjec¢i kasnije pogorsanje funkcije
srca fetusa. Kod trudnica koje su u prethodnoj trudno¢i imale dijete s kompletnim sréanim
blokom, prema literaturnim podacima smatra se da ima dobrobiti, dodatna korist primjena
intravenskih imunoglobulina, jer spreava prijenos patogenih autoantitijela u fetus. Druge
pojave neonatalnog lupusa, kao Sto su eritemske kozne promjene, citopenije i kolestatski

hepatitis prolaze spontano, a vazno ih je poznavati kako bi se izbjegle kasnije pogreske.

2.9.11. Vodenje trudnoce u pacijentica sa SLE

Sve trudnice sa SLE moraju imati posebnu skrb u trudnoéi. Takve pacijentice bi barem
jednom trebale posjetiti reumatologa koji je upoznat sa SLE u trudno¢i. Uz rezerviranje
krvnih testova, trebaju se dobiti osnovni testovi bubrezne 1 jetrene funkcije, seroloski status
(ako je nepoznat) i aktivnost bolesti (C-reaktivni protein, anti-ds DNA, antitijela,
komplement). Zene s prethodnim lupusnim nefritisom, drugim &imbenicima primjerice s
proteinurijom trebale bi imati pocetni mokraéni protein kvantificiran PCR-om ili 24-satnim

sakupljanjem (4).

U prvom tromjese¢ju pacijentice bi trebale kontrolirati trudnocu od strane ginkologa i
reumatologa kako bi se utvrdio status bolesti i1 rizik od trudnoce. Ucestalost naknadnih
antenatalnih ili reumatoloskih posjeta klinici ovisit ¢e o tim rizicima. Kao smjernice, Zene
treba pregledavati svaka 4 tjedna u periodu od 16 do 28 tjedana, svaka 2 tjedna u periodu od
28 do 34 tjedna i svaki tjedan od 34 tjedna. Kod svakog posjeta treba dokumentirati prisutnost

ili odsutnost simptoma upale ili preeklampsije (4).

Sve trudnice sa SLE trebaju uzimati niske doze aspirina (75 mg) od 12. tjedna trudnoce kako

bi smanjile rizik od preeklampsije. VTE rizik takoder treba procijeniti pri prvom posjetu i
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tijekom cijele trudnoce. Pacijentice s visokim rizikom trebale bi primati tromboprofilaksu s

niskomolekularnim heparinom i biti educirane o simptomima duboke venske tromboze.

Trudnice koje imaju blagu, stabilnu bolest bez drugih C¢imbenika rizika za SLE za
kompliciraniju trudno¢u mogu biti prikladne za kontinuirano lijeCenje od strane opstetriCara,

uz daljnje lije¢enje kod reumatologa ako se pojave komplikacije (4).

Trudnicama s aktivhom boles¢u ili one s visokim rizikom od komplikacija trebale bi redovito
dolaziti kod opstetriCara 1 reumatologa, kao i od drugih stru¢njaka primjerice nefrologa,
kardiologa, ovisno o manifestacijama bolesti. S prethodnom hipertenzijom, preeklampsijom
ili bubreznom bolesc¢u trebale bi imati ¢eSée provjere krvnog tlaka i urina. Ovi dodatni

pregledi mogu biti kod lije¢nika opce ili obiteljske medicine (4).

Trudnice na steroidima ili one s prethodnim gestacijskim dijabetesom trebale bi kontrolirati
gestacijski dijabetes u 16. tjednu, a ako je nalaz uredan, opet u 26. do 28. tjednu. Ovisno o
izboru opstetricara, dijabetes se moze kontrolirati slu¢ajnom glukozom u krvi, glikozilirani
hemoglobin (HbAlc), oralni test tolerancije glukoze ili pracenje Secera u krvi s prstom. S
teSkim ili aktivnim SLE trebaju se ponoviti krvne pretrage svakih 4-8 tjedana tijekom
trudnoce (4).

Ultrazvuéni pregledi za procjenu rasta i dobrobiti fetusa (procjena plodove vode, doppler
mjerenje protoka krvi fetusa) trebaju se provoditi u pacijentica s aktivnom boles¢u ili s
prethodnom sloZzenom povijesti bolesti. Standardni pristup moze biti kasno drugo tromjesecje
(26-28 tjedana ) i sredinom treceg tromjeseCja (34-36 tjedana). Ako postoje posebne
zabrinutosti, ultrazvuéni pregledi se mogu izvoditi svaka 2—4 tjedna ako postoje znakovi

ugrozavanja ploda.

Trudnice s anti-Ro / La antitijelima trebale bi imati dodatni nadzor zbog rizika od fetalnog
CHB. Treba uputiti trudnicu na fetalnu ehokardiografiju od 18-20 tjedna i ponovno od 26—28
tjedana. Fetalno srce treba auskultirati svaka 1-2 tjedna (19).

U konaénici, treba imati na umu da je 30% —50% trudno¢a neplanirano. Zene s SLE-om mogu
zatrudnjeti tijekom teratogene terapije lijekovima. Neki pacijenti mogu odabrati prekid
trudnoce, drugi ¢e htjeti nastaviti. Za daljnje pracenje potrebna je ultrazvuc¢na potvrda
gestacijske dobi i1 odredivanje tocnih datuma zaeca jer je izuzetno vazno kako bi se
omogucila individualna procjena rizika i precizno savjetovanje. Detaljni ultrazvuéni pregled

opstetricara, radi utvrdivanja glavnih strukturnih abnormalnosti mogu se poduzeti u 12. i1 20.
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tjednu trudnocée. Invazivno testiranje (uzorkovanje korionskih resica ili amniocenteza) nije
indicirano samo za teratogenu izloZenost lijekovima, ve¢ bi se nudilo pacijenticama s

visokorizi¢nim probirom na trisomiju ili s fetalnim strukturnim abnormalnostima (14).

2.9.12. Porod u pacijentica sa SLE

Pacijentice sa SLE imaju povecani rizik od prijevremenih poroda. To moze biti spontano
ili moze biti jatrogeno od strane majke ili fetusa (pogorSanje lupusa, preeklampsija, [UGR).
Ovisno o dijagnozama majke porod se moze dovrsiti vaginalno ili carskim rezom. Odluka o
carskom rezu ovisi o indikacijama od strane majke i fetusa.
Kod prijevremenog poroda, majci se propisuje dati dvije intramuskularne injekcije
(betametazon ili deksametazon) kako bi pomogle sazrijevanju pluca fetusa, idealno> 24 sata
ili 7 dana prije poroda (12). To je neovisno kod bilo koje maj¢ine terapije za SLE jer vecina
lijekova za SLE dolazi do fetusa preko posteljice samo u minimalnim koli¢inama (<10%
majc¢ine doze) (20). Ako je gestacijska dob <32 tjedna, postoje dokazi da magnezijev sulfat
moze imati fetalne neuroprotektivne koristi ( moze se davati i Zenama s teSkom
preeklampsijom radi spre¢avanja eklampsije) (12).
Trudnice koje primaju niskomolekularni heparintrebale trebale bi prekinuti primjenu na
pocetku spontanog porodaja ili no¢ prije induciranog porodaja ili carskog reza.
Majci je dozvoljeno na izbor Zeli li imati ¢e imati regionalnu anesteziju (epiduralnu ili
spinalnu) 12 sati nakon zadnje doze niskomelularnog heparina.
Alternativne metode analgezije, poput dusikova oksidula (donopa) koju kontrolira pacijentica,
dostupne su pacijenticama koje zahtijevaju dodatno ublazavanje boli, a koje nisu unutar
sigurnog vremenskog okvira nakon primjene niskomolekularnog heparina za regionalnu
anesteziju. S niskomolekularnim heparinom se moze ponovno zapoceti 4 sata nakon spinalne
anestezije ili nakon uklanjanja epiduralnog katetera, pod uvjetom da je Zena hemodinamicki
stabilna. Epiduralni kateter treba ukloniti 12 sati nakon najnovije injekcije niskomolekularnog
heparina (12).
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2.9.13. Postpartalno pogorsanje bolesti, drugi rizici i pracenje

Smatra se da je puerperij (6-8. tjedana nakon poroda) razdoblje visokog rizika od pojave
pogorsanja lupusa, iako su neke skupine utvrdile da se aktivnost bolesti smanjuje nakon
trudnoce) (16).

Zene koje uzimaju hidroklorokin, azatioprin i steroide za imunosupresiju u trudnoci trebaju se

uvjeriti da su ti lijekovi sigurni za dojenje i savjetovati im da nastave.

Reumatolog koji je upoznat s bolesti babinjate od pocetka trudnoce, trebao bi obaviti
kontrolni pregled babinjace na odjelu prije otpusta, uz naknadni pregled ambulantno tijekom
4-6 tjedana nakon poroda, ovisno o antenatalnim ili intrapartalnim komplikacijama lupusa i
¢imbenicima rizika za komplikacije lupusa. Ovaj pregled je nuzan kako bi se mogle otkriti
bilo kakve komplikacije lupusa nakon trudnoce. Treba napraviti temeljitu anamnezu, fizikalni
pregled, krvni tlak i analizu urina, urea, kreatinin i biljeg aktivnosti bolesti (brzina
sedimentacije eritrocita, C-reaktivni protein, anti-dsDNA i komplement).

Treba uzeti u obzir i povijest bolesti babinjae. Nedavno istrazivanje u Svedskoj na 3.977
rodenih Zena sa SLE tijekom 38-godi$njeg razdoblja pokazalo je da oni s nepovoljnim
ishodima trudnoée su povezani s majéino-placentnim sindromom (hipertenzivni poremecaji
trudnoce, abrupcija posteljice i mrtvorodenost) te da imaju povecani rizik i ubrzani razvoj
kardiovaskularnih bolesti (bolest koronarnih arterija, mozdani udar, periferna vaskularna
bolest ili smrt od kardiovaskularnih uzroka) u kasnijem Zivotu u usporedbi sa Zzenama koje su
imale nekompliciranu trudnocu. Rizik je udvostruc¢en kod zena s SLE gestacijeske dobi
manje od 34 tjedna trudnoc¢e (Soh Mc., Dib F., Nelson-Piercy C., Westgren M., McCowan L.,
Pasupathy D., Rheumatology (Oxford), 2016)

Puerperij je razdoblje povecanog rizika od duboke vesnke tromboze (VTE). Sve trudnice koje
su primile antenatalno niskomolekularni heparin trebale nastaviti 6 tjedana nakon poroda, u
dozi jednom dnevno. Pacijenticama s prethodnim ili nedavnim VTE moze biti potrebna

dugotrajna terapija antikoagulansima.
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2.9.14. Kontracepcija u pacijentica sa SLE

Savjetovanje nakon porodaja i pruzanje kontracepcije posebno su vazni kod pacijenata sa
SLE jer je planirana trudnoéa povezana s manje komplikacija i veCom stopom uspjeSnosti
trudnoce. Kontracepcijske metode (prezervativ, zenski prezervativ, dijafragma) prikladne su i

lako dostupne. Prezervativi i Zenski kondomi takoder Stite od spolno prenosivih infekcija (4).

Hormonske metode mogu se podijeliti na one koje sadrze estrogen 1 progestogen
(kombinirana oralna kontracepcijska tableta, kontracepcijski flaster i kontracepcijski prsten) i

metode koje sadrZe gestagen (kontracepcijske tablete samo na bazi progesterona, mirena) (4).

Kontraceptivi koji sadrze estrogen povecavaju rizik od VTE, pa su kontraindicirani u Zena s
APL ili APS, umjereno teSkom aktivnom SLE (ukljucuju¢i lupusni nefritis), hipertenzijom,
pusenjem, pretilo§éu ili prethodnim VTE (21). Zena sa stabilnim SLE-om ili slabom
aktivno$¢u bolesit mogu biti prikladne za primjenu oralne kontracepcije samo na bazi

progesterona.

Depo-Provera (kontracepcijska injekcija, eng. combined oral contraceptive pill- COCP) i
mirena dugotrajne su reverzibilne metode kontracepcije koje su pouzdane , manje se oslanjaju
na uskladenost pacijenta i traju do 3 mjeseca, 3 godine ili 5 godina, odnosno. Mirena takoder
smanjuje menstrualni gubitak krvi. Tablete samo s progesteronom su ucinkovite ako se
pravilno uzimaju, ali imaju uzi okvir uskladenosti od COCP-a . Metode samo sa
progesteronom sigurne su za zene kojima su estrogeni kontraindicirani, ukljucujuéi one s

VTE i hipertenzijom (21).

3. PRIKAZ SLUCAJA

3.1. Sistemski eritemski lupus pacijentice prije trudnoce

Kroz ovaj rad upoznali smo upoznali smo autoumunu bolest sistemski eritemski lupus i
sistemski eritemski lupus u trudno¢i. Klinicka slika lupusa je vrlo raznolika i zahvaca razne
organske sustave. Do pozitivnog vodenja i ishoda trudno¢e moguce je doci zajedniCkom

intervencijom ginekologa i reumatologa.
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U ovom slucaju prikazati ¢u vam trudnicu sa sistemskim eritemskim lupusom te njezin

odnos prema bolesti u trudno¢i i nakon trudnoce.

Pacijentici L.B. rodena 1990.godine, dijagnosticiran je SLE sa 20 godina Zivotne dobi. Prve
simptome primjetila je u prolje¢e 2010. godine misle¢i da se radi o bezazlenim simptomima
alergije jer je oduvijek alergi¢na na inahalacijske alergene (pelud, livadska macica, breza,

pelin, ambrozija).

Nakon mjesec dana redovne terapije Dksametazonom i Synopenom, koje je primala
intramuskularno, po rukama se pojavio osip. Netom nakon osipa pojavio se crveni
makulopapulozni osip poput leptira u zigomati¢nim regijama. Redovno se Zalila na bolnost 1
otecenost zglobova. Prisutnos¢u takvog znaka L.B. je odmah upucena na odjel dermatologije 1
venerologije u KBC-u Osijek. Nakon pregleda dermatologa, propisana je terapija Rozamet

krema koju je morala Koristiti 2x dnevno na podrucju crvenog osipa.

L.B. se zatim Salje na odjel alergologije i imunologije na seroloske pretrage. Od seroloskih
pretraga su odredena antitijela na ekstraktibilne nuklearne antigene (tzv. ENA screen): anti-
SS-A ili anti-Ro, anti-SS-B ili anti-La, anti-RNP/Sm, anti-Sm, anti-sm/RNP, antitijela na
centromere, antitijela na PCNA. Nakon 2 mjeseca izrade nalaza, utvrdeno je da je ENA screen
POZITIVAN, to¢nije poviSena je reakcija antitijela Anti-SS-A/R0, Anti-SS-B/La. Potvrdenim
nalazom povisenih antitijela, pacijentica L.B. se upucuje na kontrolu hormona $titnjace (TSH,
FT3, FT4, Anti-TPO) jer je majka bolovala od karcinoma §titnjace i biokemijske pretrage
proteina (imunoglobulin E, imunoglobulin G, imunoglobulin A, imunoglobulin M, C3
komponent komplemenata i C4 komponent komplemenata) i serolosku pretragu koagulacija
(lupus antikoagulant). Povisen je bio C4 komponent komplemenata, imunoglobulin A i
imunoglobulin M POZITIVNI i lupus koagulant je bio POZITIVAN. Kao dodatnu pretragu,
reumatolog je napravio kapilaroskopiju. Kapilaroskopija je metoda kojom se pod povecanjem
dobiva uvid u morfoloske karakteristike kapilara lezista noktiju. Na petom prstu lijeve ruke
primjeceno je da karakteristika kapilara na lezistu nokta nije u obliku ukosnice, kao u zdrave
osobe, nego ima izmjenjene kapilare, nespecificnog oblika. Kako uz odredenu jednu
autoimunu bolest bude prisutna dodatna autoimuna bolest, pacijentica se Salje na odjel
oftalmologije KBC-a osijek, Schirmerov test (izazivanje suszenja oka trakicama u vremenu
od 5 minuta), jer se pacijentica pozalila da unatrag dvije godine ima osjec¢aj pijeska u o€ima te
osjecaj suhoce u ofima. Schirmerov test je bio POZITIVAN, odnosno nije se proizvela

dovoljna koli¢ina suza u vremenu od 5 minuta. Pacijentica se upucuje na scintigrafiju zlijezda
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slinovnica pod sumnjom na Sjogrenov sindrom (autoimuna bolest suhih sluznica- oka, usta,
rodnice).

Scintigrafijom Zlijezda slinovnica potvrdena je oslabljena funkcija salivacije obje parotidne
zlijezde.

Nakon obavljenih raznolikih pretraga. Pacijentici L.B. dijagnosticiran je sistemski eritemski
lupus i Sjogrenov sindrom.

Kako sam navela, SLE zahvaca razliCite organske sustave, zbog toga se pacijentica upucuje
na RTG i UZV abdomena.

Od terapije su bili propisani ciklofosfamidi, nesterodini antireumatici i controlog za o¢uvanje
zelucane sluznice.

U obiteljskoj anamnezi otac boluje od kroni¢ne hipertenzije, a majka ima sistemski eritemski

lupus i VTE.

3.2. Sistemski eritemski lupus pacijnetice prije zaceéa

Pacijentica L.B. savjetovano je planiranje trudno¢e 6 mjeseci nakon neaktivnosti bolesti.
S dijagnozom SLE bile upucéena u primjenjivanje folne kiseline 3 mjeseca prije zaeca zbog
prevencije oStecenja neuralne cijevi djeteta (spine bifide). Folna kiselina je neophodna za
pravilno funkcioniranje organizma jer sudjeluje u proizvodnji genetickog materijala (DNA),
popravku DNA i umnaZanju stanica.

Tijekom 6 mjeseci remisije bolesti i uz propisanu terpaiju pacijentica se nije zalila na tegobe.

3.3. Sistemski eritemski lupus tijekom trudnocée

S pocetkom zaeca obavljen je prvi ginekoloski pregled i UZV (6 tjedana gestacijske
dobi) te se pacijentica hitno Salje reumatologu na detaljnu kontrolu kako bi ginekolozi bili
upoznati sa stanjem pacijentice.

Na kontroli kod reumatologa utvrdeno je da su biokemijske pretrage uredne (CRP,

sedimentacija eritrocita), pacijentica se nije Zalila na tegobe.
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Reumatolog, uz biokemijske pretrage i fizikalni pregled pacijentice, propisuje terapiju
Hidroklorokinom, 250 mg jednom dnevno te Lupocet 500 mg u slucaju bolnih zglobova.

Primjena Hidroklorokina je sigunra u trudno¢i, te se do sada nisu pojavile posljedice na plod.

Kontrolni pregled reumatologa obavljati ¢e se svaka tri mjeseca do zavrSetka trudnoce, izuzev
pogorsanja bolesti, trudnica ¢e dolaziti po potrebi. Kontrolni pregled ginekologa obavljati ¢e

se svaka Cetiri tjedna uz ginekoloski pregled, UZV te kompletna krvna slika.

Na kontrolnom pregledu sa 10 tjedana gestacijske dobi, trudnica se pozalila na iznimno jako
povracanje, opc¢u slabost, vrtoglavicu. Uz redovnu hidraciju i brigu za zdravlje trudnice,
lijecnica predlaze akupunkturu koja je priznata kao moderna znanost od strane Svjetske
zdravstvene organizacije (WHO). Akupunktura je korisna za lijeCenje mnogih stanja u zena
reproduktivne dobi (bolne menstruacije, nepravilni i obilni ciklusi, neplodnost, hiperemeza u
trudno¢i). Nakon tri tretmana akupunkture, koja su se provodila jednom tjedno, pacijentica se

viSe nije zalila na znane pocetne simptome hiperemeze te joj se opc¢e stanje znatno poboljsalo.

U 12. tjednu trudnoce odbila je rani kombinirni probir na sindrom Down. U 14. i 18. tjednu
gestacijske dobi, obavljali su se redovni ginekoloski pregled, ultrazvu¢ni pregled, fetalna
ehokardiografija zbog rizika od konegnitalnog sré¢anog bloka, kompletna krva slika, kontrola
vitalnih znakova. Nalazi su bili urednog tijeka. U terapiju je uveden Aspirin 75 mg dnevno

radi prevencijevisokog rizika od preeklampsije.

U 16. gestacijske dobi napravljen je oralni test tolerancije glukoze, nalaz je bio uredan.

Sa 20. tjedana gestacijske dobi obavljen je redovni reumatoloski/imunoloski pregled
(biokemijske pretrage Kkrvi, urea, kreatinin). Fizikalni pregled urednog tijeka. Pacijentica

navodi da se dobro osjeca 1 ne zali se na tegobe. Dobila je preporuke za isti nastavak lijecenja.

U 22. tjednu trudnoce, na redovnoj kontroli, pacijentica je primjetila unatrag par dana
edematozne potkoljenice i stopala, bolnost, vene i crvenilo na lijevoj potkoljenici. Pacijentica
se upucuje na biokemijske pretrage koagulacije. Nalazom je utvrdeno nedostatak proteina S,
nedostatak proteina C i nedostatak antitrombina (AT). Postavljena dijagnoza je trombofilija
(lat. Thrombophilia hereditharia). Trombofilija u trudno¢i moze dovesti do prijevremenog
poroda, intrauterini zastoj rasta (IUGR), insuficijencija posteljice, visok krvni tlak,
glavobolje, preeklampsije, mrtvorodenost. Zato se pacijentica u trudno¢i stavlja pod povecani

nadzor.

Uz terapiju Hidroklorokinom uvodi se terapija Fragmniom 5000 iu jednom dnevno. Vitalni

znaci uredni, fetalna ehokardiografija uredna.
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U 26. 1 30. tjednu trudnoce trudnica se nije Zalila na tegobe. Terapiju redovno uzima, ne zali
se na tegobe, vitalni znaci uredni. Trudnica je bila upucena na fetalnu ehokardiografiju.

U 34. tjednu trudnoc¢e na redovnom ginekoloSkom pregledu, pacijentica je imala poviseni
krvni tlak (150/100) i glavobolju. Primljena je na odjel Fetalne medicine pod sumnjom na
preeklampiju. Od terapije je bila propisana Metil dopa 3x250 mg te mjerenje krvnog tlaka tri
puta dnevno. Pod sumnjom na dovrSetak trudnoce carskim rezom, trudnica je primila
Deksametason radi sazrijevanja fetalnih plu¢a. Drugi dan od prijema, u jutarnjim satima krvni
tlak je bio 160/100 te je propisana terapija Nifecardom po potrebi, u slucaju da se tlak ne
snizava uz terapiju Metil dopom.

22. 4. 2020., tre¢i dan od prijema, gestacijske dobi 34+3, u poslijepodnevnim satima se
pozalila na jaku probadajucu bol u trbuhu i1 obilno krvarenje. U€injen je hitni carski rez,
dogodila se abrupcija posteljice do koje je doveo visoki krvni tlak koji je bio povremeno
poviSen unatrag tri dana od prijema na odjel.

Hitnim carskim rezom rodilo se Zivo musko novorodence, tezine 2600 gr i duzine 47 cm.
Novorodence je bilo urednog opéeg stanja i izgleda, no obzirom na gestacijsku dob bilo je

prebaceno na odjel neonatologije.

3.4. Sistemski eritemski lupus tijekom babinja

ZavrSetkom carskog reza, rodilja je bila urednog opceg stanja. Prebacena je na odjel
ginekoloske intenzivne na 24-satni nadzor pod sumnjom na moguce preeklmpti¢ke napade do
kojih bi mogao dovesti visoki krvni tlak i povremena glavobolja.

Tijekom 24-satnog nadzora rodilja je bila urednog opceg stanja. Krvni tlak se mjerio svaka
dva sata monitoringom. Svakim mjerenjem krvi tlak je bio uredan.

23.4.2020., nakon 24-satnog nadzora, babinjaca se prebacila na Odjel babinjaca.

Prvog dana na odjelu pozvan je reumatolog koji je upoznat sa bolesti pacijentice. Preporukom
reumatologa obavljen je fizikalni pregled, kontrola krvnog tlaka, koji je na odjelu babinjaca
bio uredan, analiza urina, urea i Kkreatinin te biljeg aktivnosti bolesti (brzina sedimentacija
eritrocita, C-reaktivan protein, anti-dsDNA i komplement komplemenata C4).

Poznato je da se tijekom razdoblja babinja (6-8 tjedana) razdoblje pogorsanja bolesti, no,
takoder je potvrdeno da razdoblje babinja¢a moze biti i razdoblje mirovanja bolesti. Kako je u

mom slu¢aju SLE u L.B. bio u fazi mirovanja, reumatolog je i dalje propisao terapiju
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Hidroklorokinom jer je taj lijek izlucuje u malim koncentracijama u mlijeko, a babinjaca je
izrazila izuzetnu Zelju za dojenjem. Protiv bolova je i dalje bio dozvoljen samo Lupocet 500

mg jer se , takoder, izluCuje malim koncentracijama u mlijeko.

Kako je mojoj pacijentici tijekom trudnoc¢e dijagnosticirana trombofilija te je bio uveden
Fragmin 5000 iu subkutano, po preporuci reumatologa, morala je nastaviti i dalje primati

Fragmin 5000 iu do kraja razdoblja babinja (do 8. tjedna).
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4. ZAKLJUCAK

U prikazu mog slucaja, u pitanju je trudnoca pacijentice s SLE-om.
Tijekom trudnoce nije doslo do pogorsanja bolesti. Pred kraj trudnoce pacijentica je razvila
preeklampsiju. Porod je bio dovrSen carskim rezom u 35. gestacijske dobi. Brzom reakcijom
perinatologa dogodio se zeljan ishod trudnoce.
Pacijentice sa SLE -om, osobito one s povezanim lupusnim nefritisom ili APS -om, imaju
povecan rizik od neZeljenih ishoda trudnoce. Stanje pacijentice trebaju koordinirati
opstetriari, primalje i reumatolozi s iskustvom u skrbi o visokorizicnim trudno¢ama.
Odrzavanje remisije bolesti i brzo lijeenje bilo kakvih izbijanja od uobic¢ajenog je od velikog
znacaja. Svi klini¢ari koji su ukljuceni u upravljanje SLE u trudnoéi trebali bi savjetovati
pacijentice u vezi s uzimanjem lijekova u trudno¢i, a posebno savjetovati pacijenticama da ne
prekidaju primjenu antireumatskih lijekova kompatibilnih s trudno¢om.
Pozorno planiranje trudnoce, redovno pracenje trudnica i tijeka trudnoce kao i1 pravilno
lijecenje bolesti 1 komplikacija povezanih s trudno¢om, daju veliku Sansu za uspjeSan ishod

trudnoce.
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6. PRILOZI: Popis kratica

SLE- sistemski eritemski lupus

NSAR- nesteroidni antireumatici

FcR- imunoglobulin na makrofagima

RF- reumatoidni faktor

RA- reumatoidni artritis

ANA- antinuklearna antitijela

Anti-dsD-NA- antitijela na dvostruku uzvojnicu DNA
ENA- antitijela na ekstraktibilne nuklearne antigene
IUGR- zastoj u rastu

NLS- sindrom neonatalnog lupusa

NLE- eritematozni lupus novorodenceta

VTE- duboka venska tromboza

APL- antifosfolipidna antitijela

APS- antifosfolipidni sindrom

CHB- kongenitalni sréani blok

COCP- kontracepcijska injekcija
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