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¢hotenstvi u Zen s lupusovou nefritidou (LN) zvysuje riziko

komplikaci, jak ze strany matky, tak ze strany plodu. Extrare-
nalni i rendlni relapsy systémového lupus erythematodes (SLE) se
vyskytuji zejména u Zen s aktivhim onemocnénim jak béhem
téhotenstvi, tak i po porodu a mohou vést i k vyvoji akutniho se-
lhani ledvin ¢i umrti matky (Kong, 2006). Dlouhodoba prognéza
pacientii s LN se v poslednich desetiletich v dtsledku u¢innéjsi
lé¢by vyznamné zlepsila a u vétsiny pacientek s difuzni prolifera-
tivni lupusovou nefritidou se dafi dosahnout dlouhodobé komp-
letni nebo alespon parcialni remise (Moroni et al., 2007).

Cilem komentované multicentrické retrospektivni studie bylo
zjistit, zda se lepsi prognéza LN promitla i do zlep$ené prognézy
gravidity u Zen s lupusovou nefritidou.

V prubéhu let 1985-2004 byla pod patronaci Italské nefrologic-
ké spolecnosti (projekt ,,Rene e Gravidanza“) vytvorena kohorta
81 Zen, u nichz probéhlo celkem 113 gravidit. Do kohorty byly
zafazeny pacientky s diagnézou SLE dle kritérii Americké revma-
tologické asociace, priikazem LN na zakladé rendlni biopsie,
téhotenstvim poté, co bylo diagnostikovéna LN, a dobou sledova-
ni alespon 12 mésicti po skonceni gravidity.

Primarnimi sledovanymi parametry byla ztrata plodu definova-
na jako neonatdlni smrt (4mrti ditéte do 28 dnt po porodu) po
vylouceni lékarsky indukovaného preruseni téhotenstvi a vyskyt
renalniho relapsu u matky (definovaného jako vzestup proteinurie
alespon o 2 g/24 hodin, jestlize byla vstupni proteinurie < 3,5 g/24
hodin, nebo zdvojnasobeni proteinurie, pokud byla vstupni pro-
teinurie > 3,5 g/24 hodin, v obou prfipadech soucasné s aktivnim
mocovym sedimentem) béhem téhotenstvi nebo do 12 mésicti po
porodu. Sekundarnimi sledovanymi parametry byla mj. nizka
porodni hmotnost, pfed¢asny porod a stav onemocnéni ledvin 12
mésicti po skonceni téhotenstvi.

Systémovy lupus erythematodes byl u 81 hodnocenych pacientek
diagnostikovan v priméru ve véku 21 let, rendlni biopsii absolvova-
ly v priiméru ve véku 23 let a v dobé otéhotnéni jim bylo v priméru
30 let (interval mezi renalni biopsii a otéhotnénim byl v priméru
sedm let). Dle renalni biopsie mélo 59 % pacientek difuzni prolife-
rativni LN (typ IV dle WHO), 24 % pacientek membranézni LN
(typ V), 10 % fokalni proliferativni LN (typ IIT) a 7 % mesangidlni
LN (typ II). Stfedni sérova koncentrace kreatininu v dobé otéhotné-
ni byla cca 80 umol/l, glomeruldrni filtrace 1,5 ml/s/1,73 m? protei-
nurie 0,63 g/24 hodin, 15 % pacientek bylo hypertenznich, 40 % mélo
hypokomplementémii a 36 % mélo antikardiolipinové (antifosfoli-
pidové) protilatky nebo pozitivni lupusové antikoagulans.

Stav rendlniho onemocnéni byl v okamziku otéhotnéni hodno-
cen jako kompletni remise (proteinurie < 0,2 g/24 hodin, inaktivni

mocovy sediment a glomerularni filtrace > 1 ml/s/1,73 m?*) u 49 %
pacientek, parcidlni remise (proteinurie 0,2-1 g/24 h, glomerular-
nifiltrace > 1 ml/s/1,73 ml*) u 27 % pacientek, proteinurie > 1 g/24 h
mimo nefrotické rozmezi u 10 % pacientek a nefroticky syndrom
u 3 % pacientek. Glomeruldrni filtraci v rozmezi 0,5-1,0 ml/
s/1,73 m*> mélo pfi otéhotnéni 11 % pacientek. Extrarenalni akti-
vitu (kozni nebo kloubni) mélo pfi otéhotnéni 14 Zen.

V obdobi mezi stanovenim diagnézy LN a otéhotnénim bylo
58 % pacientek léceno kombinaci kortikosteroidi a cyklofosfami-
du, 27 % jen kortikosteroidy a 15 % kombinaci steroidi s azathio-
prinem nebo hydroxychlorochinem. V dob¢ otéhotnéni bylo 21 %
pacientek bez terapie, 49 % bylo léceno pouze nizkymi davkami
steroidii a 24 % kombinaci steroidii a azathioprinu. Terapie v gra-
vidité byla podobna terapii pred graviditou, velmi mala ¢ast pa-
cientek (5 %) byla lé¢ena kombinaci steroidii a cyklosporinu a 60 %
pacientek dostavalo navic nizké davky kyseliny acetylsalicylové
a46 % pacientek bylo po skonceni téhotenstviléceno pulsy kortiko-
steroidii (nestandardné, od 40 mg methylprednisolonui.v. 4-6 dni
az po 500 mg methylprednisolonu tfi dny po sob¢).

Kromé tti elektivnich preruseni téhotenstvi a deviti spontannich
potratti skoncila zbyla téhotenstvi porodem zivého ditéte, pét
z zivé narozenych déti ale zemfelo do 28 dnid po narozeni. Ke
ztraté plodu tedy doslo (po vylouceni elektivnich preruseni tého-
tenstvi) u 13 % téhotenstvi. Z péti neonatdlnich umrti jedno dité
zemfelo na srde¢ni malformaci a ¢tyfi zbyvajici na syndrom decho-
vé tisné (ARDS), ve tfech pripadech u déti s velmi nizkou porodni
hmotnosti (670-700 g) narozenych mezi 25.-31. tydnem téhoten-
stvi. Ze dvou pozorovanych fetalnich malformaci byla jedna Zena
lé¢ena sedm let pred graviditou cyklofosfamidem a druha Zena rok
pred otéhotnénim azathioprinem a v dobé gravidity byly obé pouze
na nizké dévce steroidtl. Preeklampsie byla diagnostikovana u jede-
nacti Zen, u dvou pacientek byla spojena s eklamptickymi krec¢emi
au jedné pacientky s abrupci placenty. Predcasny (pred 37. tydnem)
porod se vyskytl u 31 % pacientek a ve 24 % téhotenstvi bylo poro-
zené dité mensi, nez odpovidalo délce gravidity.

Béhem téhotenstvi a do roku po porodu se u zen vyskytlo celkem
34 rendlnich relapst (30 % téhotenstvi), 17 béhem téhotenstvia 17
béhem prvniho roku po porodu. Rendlni relapsy byly méné ¢asté
u Zen s kompletni (14 %) nebo parcidlni (33 %) remisi nez u Zen
s nefrotickou proteinurii (66 %) a glomerularni filtraci nizsi nez
1 ml/s/1,73 m? (69 %). Ve 20 ptipadech doslo po znovuzavedeni
imunosupresivni 1é¢by nebo zvyseni davky steroidi k opétnému
vyvoji kompletni nebo parcidlni remise. U tfi pacientek doslo
k progresivnimu a ireverzibilnimu zhorseni glomeruldrni filtrace,
jedna pacientka skoncila v chronické dialyza¢ni 1écbé.

Prediktorem témér 20krat zvySujicim riziko ztraty plodu byla
hypokomplementémie, naopak lécba nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylové riziko ztraty plodu snizila témét o 90 %. Hlavnim
prediktorem renalniho relapsu v téhotenstvi nebo do 12 mésict po
jeho skonceni byl klinicky stav v dobé otéhotnéni. Riziko renalni-
ho relapsu bylo ve srovnani s pacientkami v kompletni remisi
trikrat vyssi u pacientek v parcialni remisi a devétkrat vyssi u pa-
cientek s proteinurii > 1 g/24 hodin a glomerularni filtraci <1 ml/
s/1,73 m*
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Prognéza téhotenstvi se u Zen se SLE v poslednich 40 letech pod-
statné zlepsila. Zatimco v letech 1960-1965 koncilo 40 % tého-
tenstvi Zen se SLE ztrdtou plodu, v letech 2000-2003 tomu tak
bylo jen u 17 % téhotenstvi (Clark et al., 2005). Téhotné Zeny se
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SLE maji ale ve srovndni se zdravymi Zenami stdle 20krdt vyssi
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mortalitu, 1,7krdt vyssi riziko porodu cisaiskym tezem, 2,4krdt
vyssi riziko predcasného porodu a trikrdt vyssi riziko preeklamp-
sie (Clowse et al., 2008).

U Zen, u nichz je LN diagnostikovdna teprve v téhotenstvi, je
riziko fetdlnich i materskych komplikaci velmi vysoké (Day et al.,
2009). Ve vyspélych zemich jsou vsak obvykle SLE a LN diagnos-
tikovdny pred otéhotnénim a nefrolog (revmatolog) obvykle resi
otdzku, zda lze dané Zené graviditu doporucit, nebo ne. Dosavadni
informace o prognoze téhotenstvi u Zen s preexistujici LN nejsou
zcela jednoznacné. Po vylouceni planovanych interrupci konci
téhotenstvi u Zen s LN porodem Zivého plodu v 65-92 % pripadii,
ocekdvany vztah progndzy gravidity k aktivité LN byl potvrzen
jen v nékterych (Rahman et al., 2005), ale ne vsech (Moroni et
al., 2002) souborech pacientek. Podobné, riziko aktivace LN
v pribéhu téhotenstvi nebo krdtce po jeho skonceni kolisa v riiz-
nych sestavdch nemocnych mezi 8-27 % (Moroni et al., 2002,
Rahman et al., 2005).

Komentovand studie predstavuje nejrozsihlejsi soubor téhot-
nych s LN diagnostikovanou biopticky (obvykle dlouho) pred
otéhotnénim. Nejvyznamnéjsim prediktorem Spatné fetdlni pro-
gnozy (spontdannich potratii a perinatdlnich umrti) byla hypo-
komplementémie. Podobné i jiné studie popsaly vztah mezi
hypokomplementémii a ztrdtou plodu (Shibata et al., 1992)
a opoZdénym riistem plodu (Kobayashi et al., 1992). Proteinurie
prestala byt nezavislym prediktorem fetdlni prognozy, pokud byl
soucasné hodnocen stav rendlniho onemocnéni (kompletni ¢i
parcidlni remise, aktivita onemocnéni). Hypokomplementémie
a proteinurie jsou zrejmé prediktory fetdlni prognozy jako mar-
kery aktivity SLE. Vétsina predchozich studii (ale ne vSechny)
prokdzala vztah mezi aktivitou SLE a fetdlni prognézou (napft.
Cortés-Hernandéz et al., 2002).

Velky pocet neonatdlnich vumrti (vétsinou v diisledku predcas-
ného porodu a opozdéného riistu plodu) souvisel s vyvojem pre-
eklampsie. Preeklampsie se u pacientek s LN vyskytuje castéji,
i kdyz diagnoza preeklampsie je u pacientek s preexistujicim
rendlnim onemocnénim obtiznd. Vyrazny ucinek kyseliny
acetylsalicylové na fetdlni prognozu je v souladu s popsanym
priznivym ticinkem na vyvoj preeklampsie u rizikovych skupin
nemocnych (Coomarasamy et al., 2003).

Pres vysoky vyskyt rendlnich relapsii (30 %) nemeélo téhotenstvi
u naprosté vétsiny pacientek s LN neptiznivy dlouhodoby vliv na
rendlni funkci. Diikazy o zvyseném riziku relapsii LN v souvis-
losti s téhotenstvim zdaleka nejsou jednoznacné, dvé recentni
studie (Moroni et al., 2002; Tandon et al., 2004) neprokdzaly
zvySeny vyskyt relapsit u téhotnych Zen s LN ve srovndni s pa-
cientkami s LN, které téhotné nebyly.

Vyssi vyskyt relapsii (a horsi prognéza plodu) jiz u pacientek
s jen parcidlni remisi LN ukazuje, jak je ditleZitd optimadlni p7i-
prava pacientky s LN na otéhotnéni a jak je nutné v pritbéhu
gravidity intenzivné monitorovat i pacientky s jen mirnou akti-
vitou LN. Vyskyt fetdalnich malformaci byl v komentované studii
minimdlni (a zjevné bez souvislosti s poddvanou terapii), a to
presto, Ze vétsina Zen pokracovala v priibéhu gravidity v predcho-
zi udrZovaci 1é¢bé LN. Vysazovdni imunosupresivni l1écby po
otéhotnéni nelze doporucit, kontrola aktivity onemocnéni je pro
fetdlni prognozu rozhodujici, v téhotenstvi je pouze tieba se
vyhnout imunosupresiviim s prokdzanym (cyklofosfamid) nebo
velmi suspektnim (mykofenoldt) teratogennim ticinkem.

Vsechny pacientky v komentované studii byly bélosského piivo-
du a velkd vétsina z nich méla normdlni rendlni funkci. Pozoro-

vané ndlezy nelze prendset na jind etnika a pacientky s LN
a vyznamneé snizenou rendlni funkci.

Komentovand studie ukazuje, Ze téhotenstvi miiZe byt u vétsi-
ny Zen s preexistujici lupusovou nefritidou tispésné. Pacientky ale
museji byt na graviditu (adekvdtni predchozi imunosupresivni
lécbou) dobre pripraveny a v pribéhu gravidity by mély byt sledo-
vany zkuSenym tymem nefrologii, revmatologii a gynekologii.
Kromé udrzovaci imunosupresivni écby a lé¢by relapsii onemoc-
néni zlepsuje zrejmé u pacientek s LN fetdlni prognozu i poddvini
nizkych ddvek kyseliny acetylsalicylové.
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