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Uvod

Tato diplomova prace se zabyva tématem téhotenstvi
komplikovaného  pritomnosti  systémového  revmatického
onemocnéni, systémového lupus erytematodes. Dale rozebird i
antifosfolipidovy syndrom v t&hotenstvi, ktery mizZe existovat
samostatné, kdy mluvime o primarnim antifosfolipidovém
syndromu, nebo muZe byt pfidruZzeny k systémovému lupu -
sekundarni antifosfolipidovy syndrom.

Prdce se snazi poskytnout pfehled novych poznatki o
diagnostice a lécbe, nejvice se ale soustredi na vztah téchto
jednotek k téhotenstvi, vyvinu plodu, porodnim a poporodnim
komplikacim a také na otazku, jak téhotenstvi ovliviiuje aktivitu

systémoveého lupus erythematodes.



1. Systémovy lupus erytematodes a
gravidita

Téhotenstvi pacientek se systémovym lupus erytematodes
zUstava i pres zlepSeni vysledkl gravidity oproti minulosti stale
komplexnim medicinskym problémem a mnohé jeho aspekty
teprve cekaji na definitivni vyreSeni. Toto téhotenstvi vzdy
povazujeme za rizikové, jesté vice si uvédomujeme vzajemnou
interakci nemoci a téhotenstvi, které je sice stavem
fyziologickym, avsSak télo zZeny pocas néj podléhd mnohym
zménam. Teéhotenstvi zen s SLE je rizikové, patfi do péce
zkuseného porodnika a vyzaduje rezim s castéjSimi kontrolami
stavu matky i plodu. Zejména zmény hormonalni a jejich vztah k
aktivité imunitniho systému se povazuji za hlavni pricinu

vzajemné interakce ve vztahu SLE - téhotenstvi a vice versa.

1.1 Systémovy lupus erytematodes

SLE je autoimunitni nemoc postihujici Zeny ve fertilnim
véku, zejména v 18-35 let. Typicka je pro néj Siroka variabilita
¢asto nespecifickych pfiznakd (Tab.1) a multiorgdnové postizeni,
které u t&zkého prib&hu mize byt i Zivot ohroZujici. Nejtypict&jsi
je trias pFiznakQ: artritida, motylovity exantém obli¢eje a Gnava.
Dulezité organy, jejichz postizeni zhor$uje celkovou prognézu
onemocnéni, jsou ledviny, které byvaji postizeny lupusovou
nefritidou a centralni nervovy systém (cévni prihody,
zachvatovité onemocnéni, koma). Organové postizeni je
variabilni a mdzZe byt v rizné mife vyjadieno. MlZe byt pfitomna
trombofilie zpUsobend cirkulujicimi antifosfolipidovymi

protildtkami (APA - antiphospholipid antibodies). Proto je



diagnostika SLE narocnda a nerozpoznané priznaky mohou
znamenat neptiznivé odlozeni |éCby’.

Pro onemocnéni je typické stfidani obdobi remisi a relapsu.
Vzhledem na mnohocetné projevy onemocnéni a jeho tézko
predikovatelny pribé&h bylo v minulosti povaZované t&hotenstvi u
pacientek s SLE za stav patologicky a z lékarské indikace bylo
ukoncovano. Dnes prevlada stanovisko, ze za urcitych okolnosti,
o kterych bude pojednano dale, je mozné téhotenstvi u zen s

SLE dovést k uspésnému porodu zdravého ditéte.

1.1.1 Epidemiologie

Pomé&r muZské a Zenské populace pacientl je vyrazné
naklonén k zenské populaci. Porovnani afroamerické a kavkazské
rasy ukazuje nepfiznivé k afroameri¢andm. Pomé&r postizenych
bilych Zen vGé& bilym muzdm je v poméru 3,5:0,4 resp. v
poméru 9,2:0,7 u afroamerické populace. V dobé nastupu
nemoci je také patrny intersexudlni rozdil - zatimco v obdobi
maximalniho vyskytu (fertilni vék Zen 15-45 let) je pomér
nemocnych zeny - muzi 12:1, u onemocnéni rozvinutém mimo
toto obdobi je jen 2:12.

Roc¢ni incidence v USA 1,8 - 7,6 na 100 000 osob/rok;
Evropa (Island, Svédsko, Anglie) 3,3-4,8*% Prevalence podle
populaci &ini u obyvatel afrokaribského pdvodu 206 nemocnych
na 100 000 obyvatel, evropsky prdmér je mezi 20-30/100 0003.

1.1.2 Prognéza

Za poslednich 50 let nastal vyznamny obrat v dobé preziti
pacientl s SLE. V roce 1955 bylo v USA 5-ti leté preziti 50%. V
90-tych letech se 10-ti leté preziti blizilo 90%, 20ti leté 70%.
Tento posun byl dosazen zejména efektivnéjSi diagnostikou,

|éCebnymi prostredky, jak farmaceutickymi, tak dalsimi (dialyza,



transplantace...). Bohuzel, mortalita v porovnani s béznou
populaci pretrvava zvysend, a to 3-5 krat. Predmétem zajmu
revmatologie jsou v soucasnosti nejenom nové |éCebné metody,
ale i predikujici faktory mortality — pohlavi, rasové nebo etnické

rozdily, socioekonomické pozadi, vék nastupu nemoci®?3,

1.1.3 Etiologie, patogeneze

Pfi¢ina nemoci zatim z{stdva nejasna. Recentni vyzkum
naznacuje vyznamnou roli hyperaktivnich B lymfocytd tvoficich
autoprotildtky proti orgdnové nespecifickym antigenim. Teorii je
nékolik.

Teorie genetické predispozice stavi na studiich, které
zkoumaly vyskyt SLE u jednovajecnych dvojcat. Konkordance
byla 25% u monozygotnich a jen 2% u dvouvajecnych dvojcat®.

Imunologické studie se vénuji asociaci SLE a HLA,
konkrétné se sdruzenym haplotypem A1-B8-DR3. Pristupuje k
nim jesté funkéni nedostateCnost alel gend pro slozky
komplementu C4, C4-B1, C2-1Q, BfS - vic nez 60% ma alespon
nékteré z téchto HLA znaki®?.

O virové infekci se wuvazuje jako o spoustécim
mechanismu. Podezrelé jsou zejména herpetické viry - virus
Ebstein-Barrové, cytomegalovirus, retrovirus C 34,

MoZznym Ccinitelem je i zvySena koncentrace pohlavnich
hormond, zejména estrogenl a prolaktinu a jejich vlyv na kvalitu
imunitni odpovédi®*.

Mechanizmus, jakym imunitni systém Uutoéi u SLE na
vlastni bufiky, spo¢iva v tvorb& autoprotilatek proti antigenim
vlastniho téla, tyto poskozuji tkdné& rlznych organl, a to jak
polyklonalni aktivaci B lymfocytl, také imunitni stimulaci
vvolanou novymi antigennimi strukturami. Vlastni organové

poskozeni pak vznikd nasledkem usazovani imunitnich komplexd



(glomerulonephritis), nebo na zakladé bunécné dysfunkce,
sprostifedkované autoprotilatkou (cytopenie)?.

Spole¢nou  morfologickou znamkou multiorgdnového
postizeni je poskozeni cévni stény — vaskulitida. Zmény postihuji
Zilni systém. Ve vazivu dochazi k fibrinové preméne,
histopatologicky jsou zobrazitelné téliska barvitelné
hematoxylinem3. Dale je pFitomna vaskulopatie zplsobend
antifosfolipidovymi protildtkami. O nich pojednava druha

kapitola.

1.1.4 Klinické a laboratorni znamky

Diagndéza SLE je stanovena pozitivitou alespon 4 z 11
kritérii specifikovanych Americkou spole¢nosti pro revmatologii
(American Collage for Rheumatology)®. Jejich seznam zobrazuje
tabulka ¢.1.

Charakteristicka je i pritomnost antinuklearnich protilatek
(ANA) v séru, které vSak nejsou pro tuto nemoc patognomické.
Jejich vyznam vzroste pri silném podezreni na lupus, tfeba na
zakladé klinickych znamek. Nejsou ale vhodné jako screeningové
vySetreni SLE pri malo rozvinutych priznacich.

Pro vzplanuti onemocnéni jsou charakteristické jisté
hematologické abnormity, zejména zvySené protilatky proti
nativni DNA, tzv. anti-dsDNA a znizené hladiny nékterych zlozek
komplementu (C3,C4,CH50)%.

1.2 Jaky je vliv téhotenstvi na SLE?

Zvydend aktivita SLE v téhotenstvi je olekavatelnd kvdli
zvy$ené aktivité proinflamaénich hormond - estrogend,
prolaktinu, cytokind (aktivace T2 helper bunék)?. Incidence

exacerbaci SLE v gravidité za poslednich 30 let klesa. Patrné je
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to zejména u zen v remisi a na pocatku onemocnéni.
Postpartdlné riziko relapsu (flare up) stoupa, zfejmé& kvdli
poklesu hladin antiinflamatornich steroidl, vzestupu prolaktinu
(proinflamacni Ucinek) a zménam v neuroendokrinni ose?.

Kromé vzplanuti SLE jako zakladniho onemocnéni, je nutno
pocitat i s dalSimi moznymi komorbiditami. Jde o mocové
infekce, diabetes, hypertenzi, predcasnou rupturu plodovych
blan, preeklampsii - nelze vyloudit souvislost s terapii
glukokortikoidy?. K vzacnéjsim, ale o to zavaznéjSim
komplikacim téhotenstvi pacientek s SLE patfi HELLP syndrom,
ruptura délozni stény, trombocytopenie, porucha jaternich funkci
a oboustranné odchlipeni sitnice’.

Trombdza je dllezitym rizikovym momentem, zvIdét u SLE
s vysokym titrem antifosfolipidovych protilatek. Gravidita jako
takova je protrombogenni stav. V pripadé pozitivnich
antifosfolipidovych protildtek u SLE riziko trombdzy jesté stoupa.

O terapii a prevenci trombdz bude pojednano jinde.

1.2.1 Ma téhotenstvi vliv na cetnost a

aktivitu vzplanuti SLE?

Udaje o frekvenci exacerbaci SLE v téhotenstvi se rizni,
shoduji se vsak v jedné véci: zdlezi na aktivité onemocnéni v
dobé koncepce. Vysledky studii jsou nejednotné, ale obecné Ize
rici, ze riziko exacerbace zakladniho onemocneni je minimalni,
jestli koncepci predchazi alespon  6-mésicni  obdobi
bezpriznakové.

Jestlize ke koncepci doslo béhem remise onemocnéni, je
vzplanuti SLE malo pravdépodobné. V pripadé, ze k nému dojde,
je to pfevazné b&hem prvnich dvou trimestrd, eventuelné b&hem
Sestinedéli. VétSina téchto vzplanuti je mirna a je potlacitelna

nizkymi dédvkami kortikosteroidd?.
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Na c&etnost exacerbaci i jejich tiZi se nazory odbornik{
rdzni. Zfejmé je to zpUsobé multifaktorialitou vzplanuti klinickych
ptiznakl onemocnéni. Také je tady moZnost, Ze pojem
Lvzplanuti® je nepresné definovan. Je rovnéz obtizné odlisit
vzplanuti od hypertenznich komplikaci téhotenstvi, problematické
je i hodnoceni aktivity onemocnéni a profylaktické uzivani
kortikoidd u nékterych pacientek, co? vede ke kontroverznim
vysledkdm!.

Urowitz et al.> porovnavali cetnost vzplanuti SLE u
gravidnich pacientek a negravidnich kontrol. Vysledkem studie
bylo, ze pocet vzplanuti u téhotnych se neodliSuje od kontrol.
Neaktivni SLE na pocatku téhotenstvi se potvrdilo jako
protektivni faktor pro graviditu.

Snaha o kvantifikaci aktivity onemocnéni vedla k vytvoreni
nékolika indexovych systému. Déale byly modifikovany tak, aby
mohli byt pouzity pro odliSeni vzplanuti lupus a komplikaci
té&hotenstvi. Priklady t&chto indexd jsou SLE-Pregnancy Disease
Activity Index (SLEPDAI), Lupus Activity Index in Pregnancy
(LAI-P) a modifikovany Systemic Lupus Activity Measure
(MSLAM)*,

BohuZel existuje jen malo laboratornich testli, které by
odliSili lupusové vzplanuti od komplikaci gravidity. Za klinické
dlkazy pro lupus specifické se povaZzuji: vysoka sérova hladina
anti-dsDNA, pozitivni pfimy CoombsUv test, erytrocytarni odlitky
v mocovém sedimentu a pritomnost antitrombocytarnich
protilatek spojenych s trombocytopenii. Hladina komplementu
muzZe byt normalni - u SLE sice byva snizend, ale t&hotenské
estrogeny zvysSuji produkci komplementu v jatrech. Jednotlivé
méfeni proto vzplanuti neodhali, ndpomocna ovéem mdzou byt
opakovana méreni komplementu. Pri klesajici tendenci se zfejmé

jedna o lupusové vzplanuti'. Jedna komponenta komplementu
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byva zvysSena pfi SLE, je ji Ba. Jeji klinicky vyznam je vSak maly,
test na ni neni bézné dostupny®. NejlepSim voditkem tedy pofad
zOstdvd odbornd kooperace porodnika - gynekologa s

revmatologem a bohaté klinické zkusenosti.

1.2.2 SLE, lupusova nefritida a preeklampsie

Preeklampsie je ¢astou komplikaci téhotenstvi pacientek s
SLE, udaje jsou bohuzel nepresné - od 2,8% az k 18%’. U
pacientek, které prekonaly nefritidu se udava az 30% vyskyt.
Odlideni od lupusové nefritidy byva obtizné. DdleZitost
preeklampsie postihujici pacientku s predem poskozenymi
ledvinami spociva v odhaleni rizika rozvoje nezvratného selhani
ledvin. Bedlivé sledovani a pfipadny terapeuticky zdsah jsou
proto nutnosti.

Riziko  rozvoje  preeklampsie  zvysuji: pritomnost
antifosfolipidovych protilatek, diabetes mellitus a predchozi
epizoda preeklampsie. Nékteré zdroje uvadi jako rizikovy faktor i
preexistujici trombocytopenii. Antifosfolipidové protilatky jsou u
SLE bez postizeni ledvin nejrizikovéjsim faktorem pro rozvoj
preeklampsie 8.

Téhotenstvi u pacientek s chronickym postizenim ledvin
muzZe zpUsobit progresi jejich selhdni. Navic snizend rendlni
funkce nepfispivd ani k prib&hu téhotenstvi. Zvysuje se
pravdépodobnost preeklampsie, pfed¢asného porodu, IUGR °1°,
Co se ty¢e rendlnich parametrl pouZivanych b&zné& pro méteni
renalnich funkci, je v tomto pripadé jejich hodnoceni zkreslené
probihajicim téhotenstvim. Presnéjsi kvantifikace proteinurie by
byla vhodnou metodou pro rozliSeni preeklamsie a relabujici
nefritidy. Zda se ze prfinosnda by mohla byt kvantifikace
proteinurie na zakladé pomérd albumin:kreatinin, eventuelné

protein:kreatinin, tato metoda ale ma nejspiS také sva
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omezeni®, V téhotenstvi navic dochazi k fyziologickému vzestupu
glomerularni filtrace a tedy i moZné proteinurii. Vzestup muze
nasledovat i z vysazeni ACE inhibitord v t&hotenstvi. V&echny
tyto faktory pfrispivaji k znesnadnéni identifikace vzplanuti SLE
nefritidy a jejiho odliSeni od preeklampsie. VySetreni krve na
hladiny lupusovych protildtek mdZe naklonit diagnézu spie ve
prospéch nefritidy.

Rozlideni etiologie proteinurie mize byt svizelné. Jestli ma
pacientka proteinurii uz pred koncepci, miZe se tato zhorsit
b&hem gravidity kvdli zvy$enému objemu plazmy a z toho
plynouci zvyené filtraci krve v ledvindch. Stejné se ale mize
projevit exacerbace lupusové nefritidy nebo muZe jit o projev
preeklampsie. Ta se mUlZe vyskytnout samostatné nebo
komplikovat preexistujici nefritidu.

Samozrejmé, také je nutno poditat se soubéznym
vyskytem preeklampsie a nefritidy, k jejichz spolehlivému
oddéleni a identifikaci muZe dojit aZ po porodu a odeznéni
preeklampsie *°,

Diferencialné diagnostické rozpaky mezi preeklampsii a
nefritidou mdze vyresit terapeuticky pokus s kortikosteroidy -

nefritida zareaguje, preeklampsie nikoliv.

1.2.3 SLE a hypertenzni komplikace v

téhotenstvi

Hypertenze je nezavisly prediktor imrti plodu u pacientek s
nefritidou nebo chronickym poskozenim ledvin®. Krevni tlak je
nutno monitorovat hlavné u pacientek s renalnim poskozenim,
kvali predchdzeni pozdé&j$im komplikacim a moZnému véasnému
zareagovani pri jeho vzestupu. Ovsem, ,bezpecné" hladiny pro
krevni tlak v téhotenstvi nejsou pevné stanoveny a zbytecna

terapie hypertenze mize vést k zpomaleni rdstu plodu®.
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1.2.4 Odliseni vzplanuti SLE a téhotenskych
zmeén

Projevy fyziologického t&hotenstvi se mnohdy mdZou kryt
se vzplanutim SLE nebo je mZou maskovat. Pak dochdzi k
diagnostickym a terapeutickym rozpakim: jednd se o projevy
fyziologického téhotenstvi, na podkladé nefyziologickych
materskych funkci (nasledek chronického poskozeni SLE)? Nebo
jde o exacerbaci SLE? Nebo - je téhotenstvi samotné
patologické, ale aktivita nemoci zlstava nizka? Je proto nutné
vzit v Uvahu zmény nastavajici béhem fyziologického
téhotenstvi. Nékteré ze zmén materského organismu v

téhotenstvi prinasi tabulka cislo 2.

1.3 Jaky vliv ma SLE na téhotenstvi?

Dnes uz je sice minulosti obdobi, kdy se téhotenstvi u
pacientek s SLE prerusovalo z |ékarské indikace, avsak vymezeni
okolnosti pro ,nekomplikované" téhotenstvi se u téchto
pacientek stava vedoucim tématem. Pro progndzu téhotenstvi
ma zasadni vyznam aktivita SLE v dobé koncepce a to zejména
stav lupusové nefritidy. Nejlep&i prognézu ma pribéh
téhotenstvi, kdyz ke koncepci dojde po minimalné 6 meésicich
trvajici remisi onemocnéni a stabilni normalni, nebo témér
normalni renalni funkci.

Velmi povzbudivé jsou vysledky nedavné studie doktorky
Clarkové et al. z University of Toronto'!. Cilem jejich prace bylo
vyhodnoceni mnozstvi téhotenskych ztrat u pacientek s SLE za
poslednich 40 let, pficemZ zdrojem udaji jim byla starsi
literatura a vlastni sbér dat za 3 roky. Vysledek ukazuje pokles
téhotenskych ztrat z 43% v obdobi 1960-1965 na 17% v letech
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2000-2003 (r2 = 0.648). Tento udaj obsahuje jak casné, tak i
pozdni ztraty. Podle autord se toto bliZzi k procentu t&hotenskych
ztrat udavanych pro celkovou americkou populaci. Co se tyce
kohorty pacientek vyzkumné skupiny, 73 z 83 (87%) ukoncilo
téhotenstvi porodem zivého ditéte. Studie hodnotila i predcasné
porody, hlavné po roce 1980 (pred timto datem dokumentace
nerozliSovala pred¢asny porod indukovany a spontanni). V
c¢asovém rozmezi 1980-2002 byl zaznamenan nedramaticky, ale
trvaly pokles pred&asnych porodd (z 37,5% na 32%), stale se
jesté vyskytuji ve vétsim poctu nez-li v celkové populaci. V
zavéru autofi poukazali na dlleZitost mezioborové spoluprace
revmatologl, gynekologll a perinatologll, kterd umozfiuje nadale
klesajici trend komplikaci téhotenstvi udrzet. Také doporucuji,
aby byl k SLE asociovanému téhotenstvi vytvoren optimistictéjsi
postoj, na zaklad& uvedenych faktd.

Samoziejmé&, zlstava v platnosti vystraha pro pacientky s
trombézou v anamnéze, renalnim selhanim na podkladé SLE
nebo plicni hypertenzi jako kontraindikacemi gravidity. ZlepsSeni
progndézy téhotenstvi autori pripisuji zlepsené identifikaci
onemocnéni a jeho rizik, rozpoznani a |é¢bé antifosfolipidového
syndromu a faktu, Ze pacientkam je gravidita doporucena jen v
klidové fazi onemocnéni. Naopak, vylouc¢en je podil celkové
snizené miry téhotenskych ztrat, tato se v USA drzi vice-méné
na stabilni hodnoté uz od roku 1960, a to i pres pokroky v
gynekolgii a porodnictvi'?

K podobnym vysledkiGm dospéla i skupina z nemocnice
Johns Hopkins (Clowse et al.)>. Z kohorty 267 pacientek k
porodu zivého ditéte dospélo 229 (85.8%). Vysoce aktivni SLE
bylo v dobé téhotenstvi pritomné v 57 téhotenstvich (21%). Tato
frakce dosahla horsich vysledkd, jak v poctu Zivé narozenych
(77% vs 88%, P=0.063), tak i v porodech v terminu (26% vs.
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61%; P<1). Lupus s vysokou aktivitou v prvnim a druhém
trimestru vedl ke 3-nasobnému zvySeni téhotenskych ztrat
(aborty a perinatalni mortalita) oproti casti kohorty s nizkou
nebo zadnou aktivitou.

I pres vySe popsany vyzkum, stale z{stdva v platnosti, Ze
téhotenstvi Zen s SLE je rizikovym stavem. Doklada to i zaveér
rozsahlé americké studie (Clowse et al.)!. Kohortu zde tvofil
rozsahly soubor zZen, které byli v dobé gravidity hospitalizovany.
Autori operovali s vice nez 16,7 miliony osob, prijatymi k
hospitalizaci v letech 2000-2003. Z nich 13 555 Zen mélo
diagndézu SLE. Porovnanim cetnosti komplikaci u pacientek s SLE
a ostatnimi se dopracovali k zajimavym vysledkim, které se
nejevi az tak optimistické, jako u predchozich studii. Materska
umrtnost byla pro pacientky se SLE 20-krat vysSi. Rizika pro
trombodzu, infekci, trombocytopenii a indikaci k transfuzni terapii
byly vSechny 3 az 7-krat vyssi oproti Zzendm bez SLE. Lupusové
pacientky také méli vyssi riziko ukonceni téhotenstvi cisarskym
rezem (odds ratio: 1.7), pred¢asného porodu (odds ratio: 2.4), a
preeklampsie (odds ratio: 3.0). U Zzen s SLE byla shledana také
vétSi pravdépodobnost dalSich komplikaci - diabetu, hypertenze,
trombofilie - vSechny jsou spojené s negativhim vlivem na
vysledek téhotenstuvi.

Poporodni rekonvalescence je u zZen s SLE pomalejsi,
jednak kvdli samotné nemoci, také vdak kvili odeznivajicim
nezddoucim Gé&inkdm né&kterych 1ékd, kupfikladu vahovy
piirustek u kortikosteroidl. Je na né kladena i vy$si fyzickd i
psychicka zatéz - starat se o novorozence a svou chronickou
nemoc. Dobré socidlni a rodinné zazemi je pro tyto zeny velice

ddlezité!.
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1.3.1 Aktivni SLE a téehotenstvi

Studiem Kklinickych znamek nemoci v dobé gravidity a
jejich pouzitim pro predikci vysledku téhotenstvi se zabyval v
roce 1998 Rahman et al.® Negativhim faktorem ovlyvnujicim
porod zdravého ditéte bylo renalni onemocnéni matky. Negativim
prediktorem pro vysledek téhotenstvi byla také hypertenze.

Pacientky s rendlnim postizenim - lupusovou nefritidou
jsou ve zvysené mire ohrozeny fetalni ztratou - az 25%°**.
Vzhledem na to, Ze téhotenstvi dany stav dale zhosSuje, je u
téhto pacientek oclekavatelnda zavazna exacerbace nefritidy -
uvadi se az 43%' Znovu, plati vyse uvedené nejednotné
vysledky ohledné frekvence exacerbaci lupus.

Vzplanuti nebo zhorSeni lupusové  nefritidy je
pravdépodobnéjsi a spojené s vétSim rizikem pro plod i matku u
aktivniho onemocnéni v dobé koncepce. Razné doporuceni je
proto vyckat s koncepci alesponi 6- ti mési¢niho obdobi remise!.

A nejde jenom o Ilupusovou nefritidu. I extrarenalni
postizeni aktivniho lupus zhorsuje predikci pro donosSeni
zdravého ditéte a poporodni stav matky.

Opakované relabujici nefritidy se samozrejmé podepisuji
na stavu funkce ledvin. MnohocCetnymi relapsy poskozené a
zjizvené ledviny proto mohou byt znevyhodnujicim faktorem na
zacCatku téhotenstvi, pricemz aktivni relaps nemusi byt pritomen.
Chronické poskozeni ledvin vede hlavné k nasledujicimu: nizsi
hodnoty rendiniho prdtoku a glomeruldrni filtrace, niz&i produkce
erytropoetinu, nizsi hladiny aktivni formy vitaminu D. ZvySené
riziko podstupuji pacientky s preexistujici hypertenzi, proteinurii,
azotemii °.

Protoze SLE neovlyvnuje fertilitu, je na misté peclivé

planovani téhotenstvi, diskuze s pacientkou a pokud je to
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mozné, nasazeni kontracepce v obdobi vzplanuti nemoci. Neni
snad ani nutno zddrazfiovat, ze péce o pacientku s SLE se tak
stava multidisciplinarni zalezitosti, ktera ale vyzaduje i znacnou

compliance ze strany pacientky?.

1.3.2 Neonatalni lupus erytematodes

V neposledni radé je tu riziko prenosu autoprotilatek z
matky na plod. Dochazi pak k tzv. lupus erytematodes
neonatorum. Jde predevSim o materské protilatky anti-Ro/SSA a
anti-Ro/SSB*®. Neonatalni lupus erytematodes (NLE) se
nejbéznéji projevuje jako kongenitalni kardialni blokadda (KSB) a
lupusovy exantém. V ojedinélych pripadech se neonatdlni lupus
muUzZe prezentovat také jako pogkozeni jater nebo hematologické
onemocnéni - trombocytopenie, leukopenie. Vyjimecné je
poskozeni ledvinnych funkci. Artritida a nefritida na rozdil od
adultniho SLE nebyla zjisténa'”’.

Vyskyt NLE je silné spojen s pozitivitou matefskych anti-
Ro/La protilatek. Ke vrozené srdecni blokadé na zakladé NLE
dochazi ve 2% pripadd matek pozitivnich na tyto protilatky®°.

V dobé vyvoje prevodniho systému srdce dochazi k
exprimaci antigend Ro/SSA a Ro/SSB. Na né se vaZici matefské
protilatky vedou k apoptotickému zaniku téchto bunék.
Nasledkem je posSkozeni prevodniho systému srdecniho, fibrdza
AV uzlu, kardiomyopatie®®.

Jako rizikové faktory pro rozvoj KSB byly shledany
nasledujici: 1) riziko je vétsi, jestli ma pacientka v anamnéze
porod ditéte s KSB; 2) vysoky titr anti-Ro; 3) pozitivni anti-Ro a
anti-LA soucasné’.

Vztah byl nalezen i mezi HLA systémem a NLE: matky s
HLA DR2 rodi zdravé déti i u pozitivniho titru anti-Ro. Vyznamna

je u HLA DR3 hlavné anomalie alely C4, pricemz modifikace C4A
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se nasla u matek déti se srdecni blokadou, zatimco C4B u matek
déti s erytémem .

Vzhledem na nejasnou souvislost a nepravidelny vyskyt
(ne vSechna téhotenstvi s pozitivnimi anti-Ro protilatkami konci
vrozenym SLE) neni na misté automatickd farmakologicka
profylaxe’. Doporucena je spiSe kontrola anti-Ro protilatek v 1.
trimestru a u pozitivity pravidelnd 4-komorova echokardiografie
plodu pocinajici v 16. tydnu gestace, ktera odhali pripadné
postizeni myokardu a umozni véas naplanovat vhodnou terapii'®.

V pripadé nalezu pozitivniho kardialniho bloku je
indikované podani dexamethasonu v davce 4mg/den matce
(prochazi placentou). V literature se objevuje i rozsireny postup
S plasmaferézou materskych protilatek, podavanim
dexamethasonu 4mg a indukci porodu ditéte jakmile to dovoli
rozvoj fetalnich plic'’18,

Vétdina plodd s blokem je porozena v terminu, v
pritomnosti tézkého hydropsu s cisarskym rezem samozrejme,
neotalime. Prevodni porucha obvykle vyzaduje trvalé zavedeni
pacemakeru (60%), v 10% dochazi k rozvoji tézké
kardiomyopatie. Progndza pro zivot je v celku dobra, blokada
tretiho stupné vsak byva irreverzibilni.

Kozni a krevni zmé&ny obvykle do 6 mésicG az 1 roku po
porodu spontdnné mizi, spolu s vyplavenim materskych
protilatek. Dermatitida u NLE se projevuje anularnim erytémem
nastupujicim nékolik tydnd po porodu. Vyskytuje se v oblasti
tvafe, ¢asto kolem o¢i, na hlavé, trupu ale i konéetinach. Mize

byt zhorSena nebo vyprovokovana ultrafialovym zarenim’.
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1.3.3 Rekurentni téhotenské ztraty,
intrauterinni rlstova retardace plodu
(IUGR)

Téhotenstvi u pacientek s SLE je ohrozeno fetalni ztratou v
kterémkoliv gestacnim stari. Nejcastéji se vyskytuje po 21.
tydnu s pfesahem az do 3. trimestru. Oproti primé&rnym ztratam
u zdravych Zzen k nim u Zen s SLE dochazi 5-krat castéji®°.
Casté&jsi jsou i pred¢éasné porody (méné nez 37 gestacnich tydnd)
- u 20% pacientek s SLE!. Téhotenské ztraty takto nemocnych
pacientek se Casto opakuji, pficemz riziko ztraty stoupa s poctem
prodélanych  potratld. Pfi¢inou je zejména pfitomnost
antifosfolipidovych protilatek’. Tyto zpQsobuji trombotické
poskozeni cév placenty, ¢imz dochazi k poskozeni funkce
uteroplacnetarni jednotky. Nasledna hypoxie plodu vede v
miréjSim stupni k IUGR, tézsi stupen hypoxie az k ztraté plodu.

Se zvySenou mirou opakovanych ztrat jsou spojené i dalsi
hyperkoagulacni stavy, proto by se po nich mélo aktivné patrat v
pripadé opakovanych téhotenskych ztrat (nejen pacientky s SLE)
a negativniho titru antifosfolipidovych protilatek. Z nejcastéjsich
mutaci - Leiden V, mutace protrombinu, hyperhomocysteinemia
(vice kapitola 3).

Opomineme-li t&hotenské ztraty, tak nejvaznéjsi disledek
SLE u matky je pro plod IUGR. Restrikce ristu plodu mize zadit
jest& pred objevenim se prvnich pfiznakl nemoci. Toto zjisténi je
dokladem, ze SLE ma subklinické stadium, o kterém toho zatim
moc nevime, zaroven tim s rlistového omezeni plodu déla citlivy
prediktor rozvoje a stupné nemoci'.

Rizikové fakory pro IUGR jsou hypertenze, aktivni lupus
(zejména rendlni postizeni), antifosfolipidové protildtky. Rdst

plodu je monitorovan sonograficky. PFi detekci retardace rlstu in
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utero se doporucuje indukce porodu, a to na zakladé poznatku,
7e rUstovd retardace se v nadale trvajicich nepfiznivych
podminkach jen prohlubuje. Samozrejmé je nutné v kazdém
pripadé posoudit risk/benefit, stav matéiny nemoci a funkci

placenty’.

1.3.4 Kojeni

Ohledem kojeni plati, e ho miZzeme doporudit po zvazeni
davek a typu medikace uzivané matkou. Nékteré I|éky se
dostavaji do materského mléka a nasledné jsou konzumovany
ditétem.

Nesteroidni antiflogistika prochazi do mléka v malém
mnozstvi, nicméné nacasovani kojeni by mélo byt takové, aby
matka kojila v obdobi, kdy ma davku nejnizsi, tzn. tésné pred
uzitim dalsi davky. Prednison do materského mléka prochazi, je
nutno vyckat alespon 4 hodiny pred kojenim. Hladiny
hydroxychloroquinu v mléce nejsou pro déti nijak nebezpecné *.

Azathioprin, cyklosporin a cyklophosphamid do materského
mléka prochazeji, kojeni u matek uzivajicich tuto léCbu je
kontraindikovédno, zvla&t& pro cyklophosphamid. U ditéte mdze
zpUsobit neonatalni leukopenii a je dlouhodobé& karcinogenni. O
ucincich kojeni u matek s mykofenolat mofetilem se toho zatim
moc nevi, proto je doporuceno nekojit?*

Anti-Ro a anti-La protilatky se sice vylucuji do materského
mléka v hojném mnoZstvi, nicméné neexistuje ptimy dikaz, ze

by méli pfi¢innou souvislost s neonatalnim lupem’.

1.3.5 Fertilita, planovani gravidity

Lékar - gynekolog pecujici o pacientku s SLE se potyka s
nékolika problémy. Strach pacientky z otéhotnéni a nasledné

komplikované gravidity mGze byt jednim z nich.
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Fertilita Zzen s SLE, az na vyjimky, neni nemoci omezena.
Poruchy cyklu v8ak muZe, a dasto také zplsobuje
imunosupresivni |é¢ba, zvlasté pri dlouhodobém podavani.
Pacientéiny obavy z nezadouciho téhotenstvi vylouci
gynekologické vysSetrfeni a k obnoveni menstruace dojde po
znizeni davek imunosupresni |écby. Opacny problém predstavuje
metrorrhagie u SLE zplsobend trombocytopenii, ztrdta krve
prib&h onemocnéni zhorsi’.

Vzhledem k vlivu hormon(, zvlasté estrogenu, na imunitni
systém je dlleZitou otadzkou i pouziti peroralni hormonalni
antikoncepce. Vyzkumna prace na mysich modelech SLE’ ukdazala
zvySenou produkci prolaktinu po wuzivani estrogenové HAK.
Prolaktin by mél podle této prace prohloubit poruchu
imunoregulace a urychlit rozvoj SLE, eventuelné vést k jeho
exacerbaci. Nékteri autori proto doporucuji omezovat pouziti této
formy antikoncepce u nemocnych s SLE. U pouziti modernich
HAK s nizkou hladinou hormonl by snad toto riziko mélo byt
nizké’.

Pacientky s SLE maji oproti bézné populaci mirné zvysené
riziko trombdz. U pacientek, které maji navic i vysoky titr aPL
nebo digndézu APS je toto riziko vy$&i vyznamné. Dlkladné
zvazeni a opatrnost u pouziti HAK je proto na misté ’.

Vlyv na fertilitu pacientek neni zplsoben ani tak zakladnim
onemocnénim, jako spis druhotné, jeho |éCbou. Cyclofosfamid je
uc¢inné imunosupresivum, zvlasté pro tézce probihajici formy
onemocnéni, u lupusové nefritidy a netrombotického postizeni
CNS. K jeho nezaddoucim G¢inkim v&ak bohuZel patfi i ovaridlni
selhani. Prace Ching-Tsai et al.?? popisuje trvalou amenoreu (vice
nez 12 mésicl) u 15 % Zen ve skupiné pacientek, u kterych

|é€ba cyclophosphamidem zacala po 26-tém roce zivota. U

23



mladsich pacientek k takovému selhani ovarialni funkce nedoslo
v zadném pripadé.

Vysledek, nebo-li spise nezadouci Ucinek, je tedy zavisly i
na véku pacientek pri zahajni Ié¢by cyklophosphamidem a jeho
kumulativni davce (Cili délce podavani), rozhodujicim faktorem je
mozna i funkce kostni drené.

)4 4 r

Cesti autofi’ udavaji, ze nemaji zkuSenost s ovarialnim
selhanim u svych pacientek, |écenych pulzni formou
cyklofosfamidu nepretrzité 24 mésicd. Nicméné &lo o soubor 4
pacientek s nefritidou, mize byt pfili§ maly pro zastihnuti tohoto

nezadouciho ucinku.
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2.Téhotenstvi a antifofolipidové
protilatky

Antifosfolipidové protilatky (APA) jsou velmi heterogenni
skupinou protiladtek. MiZeme je dale délit podle nékolika kriterii -
napr. na auto- a aloprotilatky, ¢i protilatky indukované léky,
pripadné na primarné resp. sekundarné se vyskytujici (nejcastéji
u revmatickych onemocnéni, u nadorovych procesd, ale i v rdmci
bakteridlnich ¢i virovych infekci)?.

Do skupiny APA je mozné zaradit protilatky proti mnohym
antigenim  fosfolipidové povahy. Tradiéné se dé&li na
anikardiolipinové protilatky (ACLA) a protilatky proti jinym
fosfolipidGm. Daldi vyznamnou skupinu protildtek tvoFi lupus
antikoagulans (LA) protilatky.

ACLA detekujeme pomoci ELISA, podle antigenu pouzitého
v detekéni soustavé pak mluvime o APA anti-kardiolipinovych,
anti-fosfolipidovych, anti - B.glykoprotein I atd. #

VSeobecné se ma za to, ze APA jsou odpovédné za vznik
tepennych a Zilnich trombdz. Tyto trombdzy, jak bude nize
uvedeno, mohou vzniknout v libovolné lokalizaci. Pro
patofyziologii téhotenstvi a komplikace gravidity spojené s
APA/APS je v popredi zajmu trombdéza cév placenty, nasledna
porucha funkce uteroplacentarni jednotky s vyslednymi
opakovanymi téhotenskymi ztratami, eventuelné jinymi
patologickymi stavy.

Novym faktorem pro diagnostiku APS je B. glykoprotein I
(B.GPI). Podezreni na néj, jako kofaktor pro vazbu APL a
fosfolipidl, padlo uz v roce 1989. O rok pozdé&ji McNeil et al.
publikoval svou dalsi praci, kterd objasnuje, ze B.GPI pro

U¢innost nevyzaduje ptitomnost anionickych fosfolipidd - a tedy
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neni kofaktorem per se. Nicméné, negativhé nabity povrch
fosfolipidd m& na B.GPI dvoji efekt: zpuUsobuje zhlukovani
(clustering) molekul B.GPI, které jsou pak schopné tvorit
divalentni vazby s fosfolipidy s nizkou afinitou. Dale také
umoznuji konformacni zménu B.GPI, ¢imz dochazi k expozici
kryptického epitopu na jeho 1. doméneé.

Zvysena hladina anti-B.GPI protildatek je i u nékterych
infekci - leishmanidzy, leptospirdzy, lepry. Tyto maji ale zda se
souvislost spiSe s epitopy na paté doméné, a protilatky jsou

zejména ve tridé IgM (naproti IgG u APS).

2.1 Antifosfolipidovy syndrom

Pritomnost antifosfolipidovych protilatek (APA) je jednim z
diagnostickych znakl pro diagnézu antifosfolipidového syndromu
(APS). Klasicky je definovan jako tridda priznakl: opakované
téhotenské ztraty, trombdza, pritomnost APA. Pro diagnozu APS
je nutné splnéni alespon jedného klinického a laboratorniho
kritéria. Tabulka ¢.3 je seznamem téchto kriterii, jak byly
revidovany v roce 2006,

Dlkazy pro vazbu vendzni trombembolie s nékterymi z
antifosfolipidovych protilatek sméruji spiSe k LA. ACLA zda se,
maji spise vztah k progndze - pacienti s vySSimi ACLA méli po 6
mésicich vetsi pravdépodobnost rekurence venozni

trombembolické prihody.

2.2 Opakované téhotenské ztraty

Jednou z nejobvyklejSich manifestaci APS je opakovana
ztrata plodu. Objevit se mize v kterémkoliv gestaénim tydnu.
Opakovana téhotenska ztrata je obvykle definovana jako 3 a vice

konsekutivnich ztrat?e.
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Skutec¢na incidence téhotenskych ztrat neni znama. U
nerozpoznanych téhotenstvi, nebo-li  preklinickych  ztrat
odhadujeme az 50%, kvalifikovany odhad pro ztraty do 20.
gestacniho tydne je 15-20% téhotenstvi*® (neselektovana
populace).

Riziko potratu v nasledné gravidité po predchozim jednom
abortu je odhadovano na 15-20%, po dvou abortech po sobé
riziko stoupd na 35%, po tfech je to uz 50%2°. U paru s
opakovanym potracenim klesa riziko k 5%, pokud se v 6.
gestacnim tydnu potvrdi UZ vysSetrenim srdecni akce plodu, a je-
li akce srdec¢ni prokazana v 8. tydnu téhotenstvi, pak riziko klesa
aZ k 3%. Oproti vysledkim neselektované populace je viak stale
Ctyr- az pétinasobné vyssi>,

U vétsSiny Zen trpici néjakou formou APS i pfi zachovalém
pribé&hu téhotenstvi zaznamendme jistou miru IUGR, nezralost
plodu nebo preeklampsii. Hlavni pri¢éinou je porucha
uteroplacentdrni funkce, jejiz presnd povaha zlstdvad nadale
nejasna. Morfologické (byt nespecifické) i experimentalni nalezy
jasné svéddi pro jeji poruchu. Pfesny mechanizmus nezname’.

Patogenni vliv antifosfolipidovych protildtek na graviditu
byl dokazan na zvirecich modelech. Mohou reagovat tak s
trofoblastem, jako i s materskymi decidudlnimi bufkami a tim
zpUsobit defektni placentaci. Zatim nepfesné definovanou roli
hraje hladina komplementu a jeji zmény. Kromé poruchy
placentace antifosfolipidové protilatky vedou i k trombofilnimu
stavu a infarktim placenty, ¢&mz poskozuji jeji funkci s
nasledkem hypoxie plodu?’.

Bylo zjist&no, Ze z rekurentnich abortd bylo 5-51%
asociovanych s ACLA, 0-20% mélo LA%. I kdyz APA jsou

rizikovym nalezem pro rekurentni ztrdty, nejsou pro né
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patognomickymi?’. Nadale se proto patra po lepsim ukazateli.
Nadéjnymi se zdaji protilatky proti B.GPI%.

Otazka kvantifikace rizika pro téhotenskou ztratu je
nesnadnad, a zatim nebyl uréen spolehlivy predikujici faktor. Mysli
se zejména na:

1) Faktory tykajici se materského organizmu zahrnujici pocet

a prub&h prededlych gravidit, dileZity je hlavné udaj o

téhotenskych ztratach - s jejich opakovanim riziko stoupa.

2) Faktory tykajici se detekce protilatek - které protilatky
vzhledem na antigen, tridu protildtek a metoda jejich

méreni. Hladiny vétsiny protilatek béhem nemoci i v

t&hotenstvi kolisaji, jak veliky jim tedy mdZeme pFisoudit

vyznam?
3) Daldi promé&nnou zUstdvd i naddle fakt, Ze presny
mechanizmus, kterym APA vyvolavaji téhotenskou ztratu

je neznamy. Jaké dalsi faktory se ucastni a jakou mirou?

Samozrejmé, existuji védecké prace zamérené na tyto
otdzky. Vysledky rlznych praci, tfeba i s podobnym zaméfenim
jsou vSak nejednotné, Casto si dokonce odporuji.

Rizikovost téhotenstvi na zakladé APS je dobre
kvantifikovatelna také pomoci dopplerovského UZ méreni
uteroplacentarni cirkulace. Indikace ke klinické intervenci na
podkladé patologie pritokd placentou zatim ale nejsou jednotné
stanoveny a vyzaduji dalsi vyzkum.

Pfesny vyznam protilatek pro vysledek t&hotenstvi zlstava
i pres veskery zajem neznamy. Vysledky studii jsou casto
kontroverzni, kohorty v nich rlznorodé, metanalyza nasledné
obtizna. Navic neexistuji studie, které by popisovaly prirozeny
prib&h téhotenstvi pacientky s pozitivhimi APA a bez |1é¢by -

tedy neexistuje kontrolni skupina. Povédomi o nevyhnutné
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antikoagulacni Iécbé u pozitivniho titru APA je natolik rozSirené
na zakladé nékolika Casnych studii, Ze se |éci prakticky vSechny
pacientky. Empson et al. se pokusili zpracovat metaanalyzu,
ktera porovnavala vysledky 95 téhotenstvi s Ié¢bou aspirinem a
placebem. Ve skuping, které bylo podavané placebo byla
uspésnost 86% 27%8,

Pri diferencialné-diagnostické rozvaze o trombofilnim stavu
APS, ale i jiné hyperkoagulacni stavy, poskozujici placentu
segmentalnimi infarkty. V placentarni tkani mdze byt trombdza
navozena syndromem ,lepkavych" deSicek, téhotenstvim
navozenou deficienci proteinu S, zvySenym titrem inflamacnich
faktorl souvisejicich s SLE, hyperhomocysteinemii z deficitu
folatd, antifosfolipidovymi latkamit.

Nékterd pracovisté! provadi v prvnim trimestru detailni
vydetieni srazecich faktorl kvali predikci mozného rozvoje
trombotickych komplikaci a placentarni dysfunkce. Citovana
prace uvadi soubor nékolika vySetreni (extendovany profil pro
trombofilii): fibrinogen, hyperadhezivita trombocytld, faktory
VIII, VII, II, homocystein, trombin, von Willebrandlv faktor -
aktivita a antigen, protein S a C, RRR, ACLA, LA!. Pro bézné
pouziti by méla stacit klasickd kombinace testl: ¢as srazeni krve
v kaolinu a plasmé&, Russellv test se zfedénym zmijim jedem,

aktivovany tromboplastinovy ¢as?.

2. 3 Terapie a profylaxe téhotenskych ztrat u
antifosfolipidového syndromu

Terapeuticko-profylakticky pristup k zenam s diagndzou
APS je neustdle predmétem diskuzi v kruzich, které se timto

problémem zabyvaji.
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Role heparinu, hlavné& nizkomolekuldrnich pfipravkd s
jenoduchym a bezpecnym schématem davkovani a jednoduchou
aplikaci jiz byla prokdzéna. Ucinek nizkych davek kyseliny
acetylsalicylové je zatim nejisty, objavuji se studie, v kterych se
ho nepodarilo prokazat jako vyznamné odliSny od placeba,
nicméné zUstava stale v terapeutickych protokolech. Slibnou se
zda byt terapie vysokymi davkami intravenézniho IgG.

Socasnym lé¢ebnym postupem pro APS se zatim
nezabyvalo dostatecné mnozstvi komparativnich studii. K
dispozici jsou vétSinou jen deskriptivni studie a |éCba se zatim
nemUZe zafadit mezi evidence-based postupy. Vyhrady jsou
zalozené zejména na spochybnéném Uuclinku aspirinu, také vsak
na nedostatku dtkazl pro heparin a jeho UG¢&inky na pozdni

komplikace v téhotenstvi zdruzeném s APS%,
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3. Terapeutické zasahy

Zmeény Vv imunitnim systému navozené téhotenstvim -
zvySeni hladin komplementu, zménéné mnozstvi adhezivnich
molekul, snizeni poctu CD4 bunék, pokles produkce IL-2,
oslabeni aktivity cytotoxickych bunék - vytvari speciadlni
podminky pro uhnizdéni oplodnéného vajicka a toleranci plodu,
kterého polovina genetické informace je cizoroda pro télo
matky’. Interference specifické situace, kterou gravidita
bezesporu je a pripadné imunomodulac¢ni |écby je tézko
predikovatelna. Je vsSak nékolik platnych pravidel, kterymi se
ridi.

Nelehka je i otdzka managementu zdkladni autoimunni
nemoci. Jeji aktivitu mizZe vystupriovat pravé t&hotenstvi a s nim
spojené hormonalné - imunitni poméry. Problém nutnosti
zvysSeni davek imunosupresni terapie na strané jedné a jejich
moznych, ¢asto nepfesné definovanych, neZadoucich u&inkd na
plod na strané druhé stavi Iékare do nelehké situace.

Dulezitd je i postpartalni pé¢e o matku, protoze pravé v
tomto obdobi muiZe dojit k exacerbaci onemocnéni, a ani
koagulacni faktory jesté nemusi byt normalizovany. Jestli byla
pocas téhotenstvi uzita antikoagulac¢ni terapie, pokracujeme v ni
nadale jeSté 3 nésice postpartdlné®’. To uz je mozny postupny
ptechod na warfarin. U pfitomné exacerbace si uz mdzeme
dovolit nasadit immunosupresivni cytostatickou lécbu, naopak u
neaktivniho  onemocnéni pomalu couvat s  davkami

kortikosteroidd.

3.1 Terapie SLE v téhotenstvi
Idedlni péle o gravidni Zenu s SLE zacina jesté pred jejim

otéhotnénim. Zhodnoti se rizikovy profil, prodiskutuji se mozné
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komplikace a ich pripané reseni. Jesté v dobé pred koncepci by
mel byt znamy protilatkovy profil pacientky - APA, anti-Ro.
Pacientka by méla byt v remisi po dobu nékolika mésicl a na
takové terapii, aby neohrozovala pripadnou koncepci a
téhotenstvi. Jestli tomu tak neni, je po prevedeni na terapii,
ktera neni v téhotenstvi kontraindikovana potreba vyckat obdobi
2-3 mésicl k planované koncepci®.

Terapie SLE pocas téhotenstvi by méla byt dostatecné
uc¢inna, aby potlacila projevy nemoci, na druhou stranu ale i
bezpecna pro plod. Edukace pacientek by meéla byt
samozrejmosti, v pripadé, Zze se pacientka rozhodne pro
téhotenstvi, je na misté planovat koncepci do obdobi alespon 6-ti
meésicni klinické a imunologické remise.

Hodnoceni rizika gravidity u nemocnych s SLE by mélo byt
zamérené predevSim dvéma sméry. Prvnim z nich je zméreni
hladin APA pro riziko opakovanych téhotenskych strat i porodnich
komplikaci. Dal§im je screening anti-Ro a anti-La protilatek, kvl
riziku neonatalniho lupu. Samozrejmosti je monitorace aktivity
SLE.

Jestli neni mozné dosahnout uspokojujici imunologické
remise, titr protildtek anti-Ro a anti-La zUstavd vysoky a
pacientka trva na na gravidité, je mozné pokusit se o znizeni
jejich  koncentrace intenzivnéjsi imunosupresivni |écbou.
Eventuelné priddvame plasmaferézu. Je nutné ale pacientku

dlrazné upozornit, Ze v tomto stadiu graviditu nedoporuéujeme.

3.1.1 Sledovani pacientky s SLE v gravidité

Kontroly jsou doporucené jeden-krat meésicné, provadét by
je mél zkuSeny gynekolog a revmatolog. V prvnim trimestru je
pozornost zamérena zejména na potlaceni aktivity SLE, resp.

prevenci exacerbace onemocnéni.
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V druhém trimestru kontrolujeme vznik kardialni A-V
blokddy u plodd matek s pozitivnimi  protildtkami,
ultrasonografickym vysetrenim placentarni cirkulaci, zejména u
plodd s podezienim na spomaleni rdstu. Po 26. gestaénim tydnu
je uzitecné sledovat biofyzikani profil plodu (non-stress test,
tonus, pohyby, dychani, plodova voda).

V tretim trimestru mérime fetoplacentarni a
uteroplacentarni pritoky, vysetieni je uZite¢né pro odhaleni
distresu plodu a selhavani funkce placenty. Tak je vcas
identifikované selhani uteroplacentarni jednotky a gynekolog ma
dostatek casu k naplanovani a pripravé predc¢asného porodu,
znizeny je poclet urgentnich cisafskych tezl a urgentnich

komplikaci 172,

3.1.2 Kortikoidy a jina povolena terapie

Kortikosteroidy, azathioprin (Imuran), cyklosporin,
hydroxychloroquine, sulfasalazin, intravenézni imunoglobuliny
mohou byt pouzity pro kontrolu materské nemoci v indikovanych
pripadech!?*?°,

K |écbé SLE u matky se vyuziva prednisolon. V placenté je
metabolizovdn enzymem 11-hydroxygendzou a k plodu proto
nepronika. Jeho davka by idedlné neméla prekrocit 7,5mg/d,
kvlli nezddoucim G&inkim na matku?®. Kortikoidy jsou ze strany
plodu vcelku bezpe¢né, u matky vdak muZou zhorsit gestaéni
hypertenzi a gestacni diabetes. Prechodny pokles fetalni aktivity
se pozoroval po podani metylprednizolonu pfi exacerbaci SLE’.

Naopak, dexamethason je vhodny pro terapii vrozené
srdec¢ni blokady u NLE, protoze k plodu skrz placentu prochazi.
Pouziva se také pro urychleni zrani plic fetu. U hroziciho NLE
podavame dexamethason v davce 4mg/den od 23. resp. 24.

gestacniho tydne. Znovu je mozna kombinace s plasmaferézou
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pro odstranéni materskych protilatek. Jeji uUcinnost nebyla
jednoznacné potvrzena'’*°.

U SLE rezistentniho na glukokortikoidy je mozné pouzit
azathioprin, nejSetrnéjsi cytostatikum.

Pouzitelné jsou i antimalarika - hydroxychlorogine. Jestli je
pacientka léCena pred koncepci hydroxychloroquinem, Iécbu
neprerusujeme - ma vyborny bezpecnostni profil pro
téhotenstvi. Navic, po jeho vysazeni hrozi vysSi riziko vzplanuti®®.

Také udajné zlepsuje dyslipidémii®'.

3.1.3 Cytotoxické latky a immunosupresiva,
biologicka lécba

Metothrexat, leflunomide, cyclofosfamid, mycofenolat
mofetil, biologicka |é¢ba anti - CD 20 preparaty jsou v
téhotenstvi kontraindikovany.

Bezpenéjsi jsou azathioprin a cyklosporin. Azathioprin je
analog purinovych bazi, je netoxicky a pfitom UcinnéjsSi nez
kortikoidy, min acinny nez cyclophosphamid. Pro pouziti v
téhotenstvi je bezpecny?!. Pro cyklosporin plati to samé, jeho
pouziti je vSak omezeno nezadoucimi Uclinky, jako jsou

hypertrichdza, hypertenze, pskozeni ledvin, hypertrofie dasni.

3.2 Terapeuticka intervence u APS

Terapie nejuspésnéjsi v redukci téhotenskych ztrat u APS
je kombinace aspirinu a heparinu.

V idedlnim pripadé, zvlasté pokud ma pacientka vysoky titr
autoprotilatek, nasazujeme nizké davky kyseliny acetylsalicylové
(40-80mg/den) jiz pred koncepci - snizuje se tim vyskyt potratu

i preeklampsie*®-
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Heparin i jeho nizkomolekularni forma placentou
neprostupuji, jsou proto pro fetus bezpecnymi léky. Podavame
plnou antitrombotickou davku u nemocnych s trombembolickou
prihodou v anamnéze (nahrada prekoncepcné podavaného
warfarinu - teratogenni). Téhotnym s anamnézou opakovanych
ztrat stadi nizSi davka (5000 IU), v kombinaci s aspirinem.
Nékteré studie popisuji, ze pro ¢ast pacientek s ¢asnou ztratou
byl dostacujici samotny aspirin®*. Terapii heparinem by méla
doprovéazet substituce vitaminem D a kalciem, kvdli osteopordze
hrozici pfi jeho dlouhodobém uzivani®®. Antitrombotickou terapii
je vhodné vysadit pred planovanym porodem - znizi se tak pocet
krvacivych komplikaci. Mélo by tak byt ucinéno 24 hodin, jestli
je pacientka na plné antikoagulac¢ni terapii s vysokymi davkami
heparinu, nebo alespon 12 hodin u davek nizsich?°.

U terapie heparinem je v téhotenstvi nezbytné monitorovat
pocet trombocytd. Sama gravidita predisponuje k jejich
znizenému poctu, pridruzené revmatické onemocnéni, APS a
lé¢ba heparinem ho muZou jesté vice znizit. Pokes pod 50x10%/I
jiz mUZe byt spojen s krvacivou diatézou, v ptipadé heparinu i s
tendenci k trombdze (DIC) .

V Sestinedéli prevadime pacientku na warfarin, do
materského mléka neprochazi. Nékteré vyzkumy poukazuji na
50% vyskyt trombotickych komplikaci u zen s APS, a proto
doporucuji trvalou tromboprofylaxi warfarinem na hladiné INR
2,5-3,0%!, U takto lécenych Zen je mozné podavat hormonalni
antikoncepci bez zvyseni rizika tromboézy. U Zen, které warfarin
neuzivaji je riziko vyssi oproti neselektované populaci®.

Intravendézné poddavany imunoglobulin (IVIg) snizuje
hladiny autoprotilatek v krvi. I kdyz nema primy antikoagulacni
ucinek a neznizuje pocet trombdz, zda se, ze ma pozitivni vliv na

pozdni téhotenské komplikace. Pro konecnou evaluaci jeho
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ucinku vsak zatim neni dostatek dat*’. Objevuji se i hlasy, ze

pacienti s APS z jeho uzivani nemaji zadny benefit?'. Ekonomické

hladisko 1é¢by timto preparatem jeho pouziti také omezuje.
Velkoobjemové plazmaferézy zlstavaji jako terapeuticka

moznost pro pripady katastrofického APS%.
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4. Zaveér

PéCe o téhotnou s SLE by meéla spocivat v kooperaci
zkudenych odbornikd, porodnika a revmatologa. Zaméfeni péce
je soustredéno predevsim na tfi oblasti: kontrola aktivity
materského  SLE, trombofilie, hypertenzni  komplikace
t&hotenstvi. Z oborl pedujicich o pacientku s SLE se pak jesté
mohou pridruzit nefrologie a hematologie.

Nejnovéjsi studie jsou optimistické ohledné progndzy
téhotenstvi i rizika exacerbace onemocnéni pocas téhotenstvi,
avSak pri nejvyssi opatrnosti a zajisténé péci. Do popredi se pro
pozitivni prib&h a vysledek gravidity dostdva zejména peclivé
planovani gravidity u pacientky s SLE a APS, aby ke koncepci
doslo v nejvhodnéjsim stadiu, teda stadiu klidovém.

U pozitivnich antifosfolipidovych protilatek, zvlasté je-li
jejich titr v séru vysoky je potrfeba zajistit preventivni
tromboprofylaktickou |é¢bu, pro ochranu matky i jejiho plodu.
Také ale plati, ze pri zajisténé rozvinuté péci je mozné

VvV .vs

komplikaci.
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5. Souhrn

Tato diplomova prace se zabyva tématem téhotenstvi,
komplikovaného  pritomnosti  systémového  revmatického
onemocnéni - systémového lupus erytematodes. Dale rozebird i
antifosfolipidovy syndrom v t&hotenstvi, ktery mizZe existovat
samostatné, kdy mluvime o primarnim antifosfolipidovém
syndromu, nebo muZe byt pfidruZzeny k systémovému lupu -
sekundarni antifosfolipidovy syndrom.

Prdce se snazi poskytnout pfehled novych poznatki o
diagnostice a lécbé a vzajemném ovlyvnovani ve vztahu SLE a
gravidita. Nejnovéjsi studie jsou optimistické ohledné progndzy
téhotenstvi i rizika exacerbace onemocnéni pocas téhotenstvi,
avSak pri nejvyssi opatrnosti a zajisténé pécdi.

U pozitivnich antifosfolipidovych protilatek, zvlasté je-li
jejich titr v séru vysoky je potrfeba zajistit preventivni
tromboprofylaktickou |é¢bu, pro ochranu matky i jejiho plodu.
Také ale plati, ze pri zajisténé rozvinuté péci je mozné
téhotenstvi donosit a Sestonedéli prekonat bez zavaznéjsSich

komplikaci.
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6. Summary

My thesis is interested in the relationship between
gravidity and systemic lupus erytematosus. Furthermore, it is
concerned in antiphospholipid syndrome and its consequences
for gravidity.

In this work I tried to give a review of new opinions on
treating these diseases with respect to pregnancy and fetal
outcome. The most up-to-date studies are optimistic about
prognosis for fetal outcome, as well as the risk of a flare-up of
systemic lupus erythematosus during pregnancy and
puerperium, provided professional interdisciplinary care for
mother and a newborn.

When dealing with antiphospholipid antibodies or
antiphospholipid syndrome - especially if the titer of antibodies is
high, it is necessary to ensure preventive tromboprofylaxis by
low molecular weight heparin and aspirin. And again, provided
that professional care for pregnant women is well organised, it is

unlikely, that gravidity will undergo some major complications.
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8. Tabulky

Tabulka ¢.1: Diagnosticka kritéria pro SLE. Pro diagnézu SLE musi byt
ozitivni alespori 4 z predlozenych 11 kritérii. Zdroj (3)

Kritérium

Definice

1.0bli¢ejovy
kozni erytém

Trvajici erytém, plochy/s otokem, prechazejici pres tvare a
vynechavajici okraje nasolabialni ryhy

2. Diskoidni Erytematézni vyvysené skvrny na k(zi obli¢eje s adherujicimi
erytém olupujicimi se jizvami, u starsich |ézi s atrofickym jizvenim

3. Kozni erytém jako nasledek neobvyklé reakce na slunecni
Fotosenzitivita |zafeni - bud'v anamnéze, nebo pozorovany Iékafem

4. Defekty Defekty Ustni nebo nosohltanové sliznice, obvykle

ustni sliznice |nebolestvé, pozorované lékarem

(ulcerace)

5. Artritida Neerozivni artritida postihujici dva, nebo vice perifernich

kloubd, charakterizovana bolesti zplsobenou tlakem, otokem
nebo vypotkem

6. Serozitida

a) pleuritida — pleuralni bolest, tfeci Selest, vypotek

b) perikarditida - dokumentovana EKG, Selestem,
perikardialnim vypotkem

7. Porucha a) pretrvavajici proteinurie > 0,5g /24 hodin, nebo +++
ledvin semikvantitativné
b) bunécné valce (erytrocytarni, granularni, tubularni,
smisené)
8 a) kite¢e - nejsou-li zdsobeny predavkovanim léky & zndmou

Neurologické

metabolickou poruchou (urémii, ketoacidézou, metabolickou
nerovnovahou)

b) psychéza - neni-li zplsobena Iéky & znamou
metabolickou poruchou

9. a) hemolyticka anémie s retikulocytézou

E'c?rrailzillogmke b) leukopenie <4x10%/I, prokazana alespon 2x po sobé
c) lymfopenie < 1,5x10%/I, prokazana alespon 2x po sobé
d) trombocytopenie < 100x10%/1, neni-li vyvolana
predavkovanim léky

10. a) pozitivni LE buriky

Imunologicke b) anti-DNA v abnormalnim titru

poruchy

c) anti-Sm v abnormalnim titru

d) faleSné pozitivni sérologicky test na lues (Bordetova -
Wassermannova reakce), prokazany nejdéle pred 6 mésici a
pfi negativnim nalezu Treponema pallidum

11.Antinuklear
ni poruchy

Abnormalni titr antinuklearnich protilatek (ANA),
prokazanych imunofluorescenc¢nim testem nebo obdobnou
rovnocennou metodou v kterémkoliv ¢asovém obdobi a v
nepFitomnosti 1ékl, které by vyvolavaly syndrom induk. SLE
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Tabulka ¢.2: Fyziologické zmény vitalnich parametri v téhotenstvi. Zdroj:(1)

Parametr Zména ve | Komentar
fyziologickém
téhotenstvi
Plazmaticky objem Stoupa Pfiprava na mozné krevni
ztraty béhem porodu
Srdecni vydej Stoupa Zvyseny plazmaticky objem
Systémovy cévni odpor | Pokles
Krevni tlak Pokles Pokles systémového
cévniho odporu
Kreatininova clearance |Stoupa na| Zvyseni plazmatického
>100ml/min objemu
S-Kreatinin Pokles
S-Urea Pokles
Proteinurie Stoupa na 150-
184mg/den
Natrémie Stoupa
Dyspnea s hyperventilaci | PFitomna Zvysena hladina
progesterénu
Leukocyty Vzestup s normalnim|I kdyZ pocas t&hotenstvi je
diferencialnim navozena urcita mira
rozpoctem imunosuprese, snizena je
zejména produkce
cytotoxickych bunék,
fagocytl a sloZzek buné&é&né
imunity. Imunita
zprostredkovana
protilatami (i cytotoxicka
slozka) je nepostizena.
Slozky komplementu Vzestup Zvysena jaterni syntéza

pod vlivem estrogend

Trombocytopenia

Mirna, bez

projevi

krvacivych

Trombofilie

Prokoagulacni

plazmatické faktory i
mechanické podminky
jsou v téhotenstvi
naklonény vzniku
tromboz, oproti bézné
populaci je tak riziko
az 5-krat vyssi.

Deficit proteinu S, vzestup
fibrinogenu, faktoru 1II,
faktoru VII a protrombinu.
Mechanické faktory -
venozni staza, vendzni
uterinni staza, klid na 18zku

Arthralgia, dorsalgia

Malarni erytém,
palmarni erytém,
chloasma uterinum
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Tabulka ¢. 3: Revidovana kritéria pro diagndzu APS. Zdroj: (24)

Klinicka kritéria

1.

tromboza

Jedna, nebo vice epizod arterialni nebo venoézni trombdzy, nebo
trombézy malych cév v jakémkoliv organu nebo tkani.
Trombdza musi byt potvrzena objektvnimi kritéri - zobrazovaci
metody, nebo histopatologickym nalezem (bez pritomnosti

znamek zanétu ve sténé cévy).

2.
opakovana
téhotenska

ztrata

a) jedna, nebo vice nevysvétlitelnych ztrat morfologicky
normalniho plodu stadfi 10 a vice gestacnich tydnd, normalni

fetalni morfologie dokumentovana UZ nebo pfimym vySetienim

b) jeden, nebo vice predéasnych porodl morfoloicky normalniho
novorozence pred 34. gestaénim tydnem kvili i) eklampsii nebo

tézké preeklapmsii ii) rozpoznané placentarni insuficienci

c) tfi, nebo vice nevysvétlenych konsekutivnich ztrat plodu
mlad$iho neZ 10 gestacnich tydnd, pFi vylouéeni matefskych

abnormalit hormonalnich a rodi¢ovskych chromosomalnich

Laboratorni kritéria

LA

Pozitivni titr protilatek v séru, alesponn ve dvou nezavislych
mérfenich, s odstupem 12 tydnd. Detekce podle pravidel

International Society on Thrombosis and Haemostasis

ACLA

Tridy IgG/IgM, v séru/plasmé, ve vysokém nebo stfedné
vysokém titru, tzn. >40 GPL/MPL, nebo titru > 99. percentil.
Méreni musi byt pozitivni v alespon 2 mérenich s odstupen 12

tydnd. Mé&feni standardizovanou ELISA.

Anti B,GPI

Isotyp IgG/IgM v séru/plasmé. Titr >99. percentil. Méfeni musi
byt pozitivni v alespofi 2 méfenich s odstupen 12 tydnl. Mé&rei
standardizovanou ELISOU.

Tabulka c.4: Hyperkoagulacni stavy v téhotensvi. Zdroj:(1)

Hyperkoagulacni faktor Komentar

Deficit proteinu S Téhotenstvim navozeny

Aktivni SLE Vzestup - von Wilebranddv antigen,
faktor VIII, fibrinogen

Hyperhomocysteinemie Deficit folatl, zvlasté u pacientek s
genovym polymorfismem pro

metylentetrahydrofolat reduktazu

Antifosfolipidovy syndrom nebo | Lupus antikoagulans, antikardiolipin,
antifosfolipidové protilatky faleSné pozitivni RRR
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Tabulka ¢.5: VycCet farmakoterapie bézné uzivané k terapii SLE a APS.

Terapeuticka latka Indikace Je mozZné uzivat?
gravidita |kojeni
NSAID zakladni antiinflamacni terapie, |Ano, do 32|ano
mirné pFiznaky, kozni tydnd**)
kortikosteroidy v davce podle tize onemocnéni |ano ano
hydroxychloroquine |antimalarikum - stfedné tézka|ano ano
aktivita, kozni a muskulo -
skeletalni pfiznaky
cyklosporin, (ano¥*) (ano*)
azathioprin
cytotoxickd terapie:|stfedné vysokd az vysoka|ne ne
cyklophosphamide, |aktivita, hlavné postizeni CNS a
mycophenolate ledvin; vysoko ucinnég,
mofetil nezadouci Ucinky
rituximab anti CD20 ,biologickd lécba"|ne ne
zamé¥ena proti markerim na B
burikach
heparin antikoagulans ano ano
warfarin antagonista vitaminu K, | ne ano
antikoagulans
aspirin, nizké davky |antiagragacni terapie ano ano

Kontrola nemoci vyZaduje efektivni imunosupresivni terapii, pfizpGsobenou

aktivité nemoci a typu organového postizeni. Problém nastava v téhotenstvi -

nékteré latky neni mozné pouZit z divodu teratogenity, nebo malo zndmého
vlyvu na plod. zZdroj (1,21, 29)

*) vlyv na kojené dité nejisty, vyZaduji peclivé zvazeni podavani

**) NSAID nejsou vhodné v poslednim trimestru (kromé ASA) - studie na

zvifecich modelech ukazaly Ze pfFispivaji k prfedéasnému uzavéru ductus

arteriosus, poklesu placentarniho pritoku, zvysené fetalni mortalité, jsou
toxické pro fetalni CNS (7).
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