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Nalezy cytowac wersje pierwotng

This recommendations present diagnosis and man-
agement kidney diseases in pregnancy primary and
secondary glomerular diseases, acute kidney injury,
hypertension, urinary tract infections, inherited kidney
disordes, kidney transplantation.

WPROWADZENIE

Magdalena Durlik
ZMIANY W UKLADZIE MOCZOWYM
W PRZEBIEGU CIAZY

W przebiegu prawidlowej ciazy zachodza
istotne zmiany hemodynamiczne. Dochodzi do
wzrostu objetosci krwi krazacej, zmniejszenia
systemowego oporu naczyniowego i zwigksze-
nia rzutu serca. Obserwuje si¢ wzrost stezen
substancji wazodylatacyjnych (tlenek azotu,
relaksyna) i wzgledna opornos¢ na substancje
wazokontrykcyjne (angiotensyna II). Obnize-
niu ulega ciSnienie tetnicze — zazwyczaj naj-
nizsze wartoSci obserwuje si¢ w 20. tygodniu
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ciazy. Stad fagodne/umiarkowane nadci$nienie
tetnicze w okresie wczesnej cigzy moze byc
maskowane przez zmiany fizjologiczne. Prze-
saczanie kigbuszkowe zwigksza si¢ 0 50% (hi-
perfiltracja), a st¢zenie kreatyniny w surowicy
si¢ obniza (za prawidtowe wartosci uwaza si¢
0,4-0,6 mg/dl). Te fizjologiczne zmiany moga
maskowaé 2./3. stadium przewleklej choroby
nerek (PChN) w czasie wczesnej cigzy. W okre-
sie cigzy zaleca si¢ ocen¢ czynnosci nerek za
pomoca klirensu kreatyniny wyliczonego na
podstawie dobowej zbiérki moczu; nie nalezy
stosowac wzoréw na szacowany wskaznik prze-
saczania klebuszkowego (eGFR, estimated glo-
merular filtration rate) (MDRD, Modification
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of Diet in Renal Disease; CKD-EPI, Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration).
Relaksacja migéni gtadkich (pod wplywem
progesteronu) i mechaniczny ucisk rosnacej
macicy moga powodowac fizjologiczne wodo-
nercze. Wydzielanie biatka z moczem w pra-
widtowe;j cigzy wzrasta z 60-90 mg/d. do 180-
250 mg/d. Za gbérna warto$¢ fizjologicznego
biatkomoczu w ciazy przyjeto 300 mg/d. Wzrost
biatkomoczu spowodowany jest hiperfiltra-
cja, ale moze takze by¢ zwigzany ze zmianami
w przepuszczalnoSci blony saczacej kiebuszka.
W niektdrych obserwacjach wykazano réwniez
biatkomocz cewkowy, bedacy wynikiem wzro-
stu stezen biatek wiazacych retinol. W czasie
cigzy zaleca si¢ oznaczanie wskaznika bial-
ko—kreatynina (UPCR, urine protein/creatinine
ratio) jako testu przesiewowego. Przy podwyz-
szonych wartoSciach UPCR nalezy wykonaé
oznaczenie biatkomoczu ze zbidrki dobowe;j.
Biatkomocz powyzej 500 mg/d. wystepujacy
przed 20. tygodniem ciazy Swiadczy o chorobie
nerek obecnej przed cigza; moga mu towarzy-
szy¢ aktywny osad moczu, nadci$nienie te¢tni-
cze, pogorszenie funkcji nerek, ryzyko stanu
przedrzucawkowego (30%), zwlaszcza jesli
wystepuje nadci$nienie tetnicze, a biatkomocz
i nadci$nienie narastaja w III trymestrze. Zespo6t
Nerczycowy rozwijajacy si¢ w czasie cigzy, nawet
przy prawidtowym ci$nieniu tetniczym i zachowa-
nej funkcji nerek, jest czynnikiem ryzyka rozwoju
powiktan u matki i ptodu. Warto zwréci¢ uwagg,
ze podwyzszona warto§¢ UPCR jako izolowany
biatkomocz wystepuje u 15% kobiet w ciazy bez
nadciSnienia te¢tniczego i choroby nerek [1, 2].

PRZEWLEKLA CHOROBA NEREK

W PChN dochodzi do zaburzeh osi
podwzgorze—przysadka—jajniki, co prowadzi
do zaburzeh miesigczkowania, nieptodnoSci
i zaburzen czynnoSci seksualnych. Mimo tych
ograniczen reprodukcyjnych ciaza moze wysta-
pi¢ w kazdym stadium zaawansowania PChN.
W przypadku PChN cigza powinna by¢ pla-
nowana, a kobieta objeta interdyscyplinarna
opieka specjalistyczna [3].

Przewlekta choroba nerek wystepuje
u okoto 0,15-0,25% cigzarnych. Choroba
nerek ma wpltyw na przebieg ciazy, a ciaza
wplywa na progresje choroby nerek. Nadci-
$nienie tgtnicze, biatkomocz oraz uposledze-
nie funkcji filtracyjnej nerek sa niezalezny-
mi czynnikami ryzyka dla matki i plodu; ich
negatywne oddzialywanie na przebieg ciazy
ulega zsumowaniu. Im gorsza czynnos¢ ne-

rek przed ciaza, tym wigksze ryzyko wzrostu
biatkomoczu, pogorszenia kontroli ciSnienia
tetniczego, porodu przedwczesnego, we-
wnatrzmacicznego zahamowania wzrostu
plodu (IUGR, intrauterine growth restriction),
stanu przedrzucawkowego, pogorszenia funk-
cji nerek. Piccoli i wsp. wykazali, ze nawet
wezesne stadia PChN wplywaja na wystapie-
nie powiktan u matki i ptodu [4]. Metaanali-
za 23 badan obserwacyjnych wérdd ciezarnych
kobiet w stadiach 1.-4. PChN wykazata wiek-
sze ryzyko powiklafn w ciazy u kobiet z PChN
w poréwnaniu z kobietami bez PChN: obser-
wowano wigksza czesto§¢ wystepowania stanu
przedrzucawkowego, porodu przedwczesnego,
niskiej urodzeniowej masy ciala, cigcia cesar-
skiego, niepowodzenia ciazy [5]. Rokowanie
dla matki i ptodu w PChN zalezy od [6]:
— stopnia zaawansowania PChN;
— choroby podstawowej nerek i jej aktywnoSci;
— wspotwystepowania nadci$nienia tetniczego;
— wystgpowania niedokrwistosci;
— wspolwystepowania zakazen uktadu mo-
CZOWEgO;
— stosowanego leczenia;
— wystapienia powiktan typowych dla ciazy.
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LEGZENIE IMMUNOSUPRESYJNE
U KOBIET W CIAZY

Magdalena Durlik

W okresie ciazy ekspozycja na leki im-
munosupresyjne jest zmieniona w zwiazku ze
zwickszeniem objetosci krwi krazacej, wzro-
stem przesaczania klebuszkowego i metabo-

Magdalena Durlik i wsp., Zasady postgpowania w ciazy u kobiet z przewlekia chorobg nerek
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Tabela 1. Klasyfikacja lekow immunosupresyjnych stosowanych u kobiet w cigzy wedtug FDA

Kategoria | Definicja

A Badania z grupg kontrolng nie wykazaty istnienia ryzyka dla ptodu w | trymestrze i mozliwos¢ uszkodzenia
ptodu wydaje sig mato prawdopodobna.

B Badania na zwierzetach nie wskazujg na istnienie ryzyka dla ptodu, ale nie przeprowadzono badan z grupg kon-
trolng u ludzi, lub badania na zwierzetach wykazaty dziatanie niepozadane na ptod, ale badania w grupie kobiet
W cigzy nie potwierdzity istnienia ryzyka dla ptodu.

C Badania na zwierzetach wykazaty dziatanie teratogenne lub zabdjcze dla ptodu, ale nie przeprowadzono badan
z grupg kontrolng kobiet, lub nie
przeprowadzono odpowiednich badan ani na zwierzetach, ani wsrdd ludzi.

D Istnieja dowody na niekorzystne dziatanie leku na ptod, ale w pewnych sytuacjach klinicznych potencjalne ko-
rzysci z jego zastosowania przewyzszajg ryzyko (np. w stanach zagrazajacych zyciu lub chorobach, w ktérych
inne, bezpieczne leki nie moga by¢ stosowane lub sg nieskuteczne).

X Badania przeprowadzone na zwierzetach lub wérdd ludzi wykazaty nieprawidtowosci ptodu w wyniku stosowa-

P pLeki
immunosupresyjne
przechodzg przez
tozysko, dlatego
istnieje
koniecznosc
dostosowania
schematow terapii

i dawek lekow, tak
aby zminimalizowac
ryzyko uszkodzenia
ptodu4 <

7
N

nia danego leku albo istnieja dowody

zastosowania.

na niekorzystne dziatanie leku na ptod ludzki i ryzyko zdecydowanie przewyzsza potencjalne korzysci z jego

Tabela 2. Leki immunosupresyjne — kategorie ryzyka dla ptodu

Lek immunosupresyjny

Kategoria FDA

Leki uwazane za bezpieczne

Azatiopryna

Cyklosporyna

Takrolimus

Glikokortykosteroidy

OO0 | o

Leki niezalecane w okresie ciazy

Belatacept

[}

Pochodne kwasu mykofenolowego

Inhibitory mTOR

Syrolimus, ewerolimus

Cyklofosfamid

Metotreksat, leflunomid

>

Leki stosowane w indukcji i leczeniu procesu odrzucania

Bazyliksymab

Antylimfocytarne przeciwciata poliklonalne

Rytuksymab

Dozylne immunoglobuliny (IVIg, intravenous immunoglobulin)

Ekulizumab

OO0 |0 ||

lizmem tozyskowym. Leki immunosupresyjne
przechodza przez tozysko, dlatego istnieje
konieczno$¢ dostosowania schematéw terapii
i dawek lekow, tak aby zminimalizowac ryzyko
uszkodzenia ptodu. W tabeli 1 przedstawiono
zasady klasyfikacji lekéw immunosupresyjnych
do poszczegdlnych kategorii bezpieczenistwa
u kobiet w ciazy wedlug amerykanskiej Agen-
cji Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug
Administration).

W grudniu 2014 roku FDA wydatla nowe za-
lecenia, w ktdrych okreslila, jak nalezy rozpatry-
waé bezpieczefistwo stosowania lekéw u kobiet
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w ciazy, i zniosta dotychczasowa klasyfikacje na
kategorie A, B, C, D, X. Uznano, ze sama klasy-
fikacja literowa oraz sugerowanie si¢ tylko i wy-
Iacznie przynaleznoscia do okreslonych kategorii
sa niewystarczajace. Nalezy bardzo doktadnie
przeanalizowa¢ dostepne dane na temat ewen-
tualnego oddzialywania na ciaz¢ i na dziecko [1].

Mimo wprowadzonych zmian w piSmien-
nictwie nadal stosuje si¢ stara klasyfikacje
FDA, ale trzeba pami¢ta¢ o doktadnym zapo-
znaniu si¢ z zagrozeniami zwigzanymi ze stoso-
waniem danego leku, wymienionymi w charak-
terystyce produktu leczniczego (ChPL) (tab. 2).



U cigzarnej biorczyni jako leczenie immu-
nosupresyjne mozna stosowaé cyklosporyne
A lub takrolimus bez glikokortykosteroidéw lub
Z nimi oraz azatiopryne. Nie zaleca si¢ stoso-
wania mykofenolanu mofetylu, mykofenolanu
sodu, syrolimusu ani ewerolimusu. Co najmnie;j
6 tygodni przed zajSciem w cigze powinno si¢
odstawi¢ u pacjentki kwas mykofenolowy i inhi-
bitory sygnatu proliferacji (m-TOR).

LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

GLIKOKORTYKOSTEROIDY
Glikokortykosteroidy (GS) sa stosowane
w wielu pierwotnych i wtérnych nefropatiach
oraz chorobach autoimmunologicznych. Naj-
czesciej stosuje si¢ prednizolon, prednizon
oraz metyloprednizolon. GS hamuja ekspresje
genéw dla cytokin prozapalnych [interleukiny
IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, czynnik martwicy nowo-
tworéw (TNF-a, tumor necrosis factor ), in-
terferon y (IFN-y)]. Powoduja liczne dziatania
niepozadane, takie jak: osteoporoza, martwi-
ca aseptyczna koSci, obnizona odporno$¢ na
zakazenia, za¢ma, cukrzyca, hiperlipidemia,
nadci$nienie t¢tnicze, zaburzenia psychiczne.
Stosowanie GS w czasie ciazy jest bezpieczne.
Leki te przechodza przez tozysko, ktore jednak
metabolizuje wigkszo$¢ (90%) matczynej dawki
i dlatego ptdd jest chroniony przed dzialaniem
GS. Zaleca sig, aby u kobiet w cigzy dawka
prednizonu nie przekraczata 15 mg/d. Glikokor-
tykosteroidy moga tez by¢ podawane w duzych
dawkach (pulsach), jezeli zaistnieja wskazania
kliniczne. Sporadycznie opisywano zahamo-
wanie kory nadnerczy u noworodka, zwlaszcza
w sytuacji gdy matka otrzymywata duze dawki
GS. Ekspozycja na GS w mleku matki wynosi
0,1% dawki matki. Karmienie piersia przy do-
bowej dawce do 20 mg jest bezpieczne [2, 3].

INHIBITORY KALCYNEURYNY (CNI)
— CYKLOSPORYNA A (CSA), TAKROLIMUS
Mechanizm  dzialania  cyklosporyny
i takrolimusu pomimo réznic w budowie che-
micznej jest taki sam i polega na hamowa-
niu enzymu fosfatazy serynowo-treoninowe;j
— kalcyneuryny. Cyklosporyna A jest cyklicz-
nym polipeptydem wyizolowanym z grzyba To-
lypocladium, takrolimus za$ jest antybiotykiem
makrolidowym wyizolowanym ze Streptomyces
tsukubaensis, ktéry hamuje kalcyneuryne sil-
niej niz CsA. Kalcyneuryna to fostataza de-
fosforylujaca czynnik jadrowy aktywowanych
limfocytow T (NFAT, nuclear factor of acti-
vated T-cells), ktéry aktywuje promotory ge-

néw dla wielu cytokin aktywujacych limfocyty
T, m.in. IL-2, IL-4, IFN-y, TNF-a. Dochodzi
do hamowania aktywacji i klonalnej ekspansji
limfocytéw T. Klasyczny takrolimus o natych-
miastowym uwalnianiu podaje si¢ 2 razy na
dobe. Dostepna jest rowniez postaé takrolimu-
su o zmodyfikowanym uwalnianiu (takrolimus
MR) oraz takrolimusu o przedtuzonym uwal-
nianiu LCPT (Envarsus®); dwa ostatnie prepa-
raty, w przeciwiefistwie do klasycznej postaci
takrolimusu, podaje si¢ raz na dobg. Obydwa
inhibitory kalcyneuryny (CNI, calcineurin in-
hibitors) sa metabolizowane przez cytochrom
P450 3A (CYP3A), zlokalizowane w uktadach
mikrosomalnych jelit i watroby. Obydwa leki
sa tez substratami dla glikoproteiny P. Meta-
bolizm w jelitach za pomoca glikoproteiny P
oraz CYP3A stanowi tak zwany metabolizm
pierwszego przejScia. Watroba jest gléwnym
miejscem metabolizmu lekéw, ale metabolizm
jelitowy moze stanowi¢ nawet potowe prze-
mian CNI. Obydwa leki sa wydzielane glow-
nie do z6lci, w niewielkim stopniu z moczem,
nie ma wigc konieczno$ci modyfikowania ich
dawek u chorych z PChN. Inhibitory kalcyneu-
ryny sa lekami o waskim indeksie terapeutycz-
nym, wykazuja si¢ réwniez duza zmiennoScia
miedzy- i wewnatrzosobnicza, totez obligato-
ryjne jest monitorowanie ich stezeh we krwi.
Zaleca si¢ monitorowanie najnizszego st¢zenia
leku (trough level, C)) tuz przed podaniem ko-
lejnej dawki. Interakcje CNI z wieloma innymi
lekami wymagaja kontroli ich stezenh we krwi
oraz przewidywania potencjalnych nastgpstw.
Kazdy lek, ktéry oddzialuje na aktywnoS§¢
CYP3A, jest substratem dla glikoproteiny P
lub tez interferuje z lekiem, ktéry na niego
wplywa, powinien by¢ rozwazany pod katem
interakcji z CNI. Nie nalezy spozywaé zyw-
nosci wplywajacej na jelitowe lub watrobowe
enzymy CYP3A, owocow takich jak grejpfrut,
pomelo, karambola, przypraw takich jak kur-
kuma i imbir, zidt, takich jak dziurawiec. CNI
moga by¢ przyczyna hiperkalemii, hipomagne-
zemii, hipokalcemii, hiperurykemii czy kwasicy
hiperchloremicznej. Leki te sa nefrotoksycz-
ne, neurotoksyczne, dziataja diabetogennie.
U wigkszosci chorych wystepuja nadci$nienie
tetnicze i hiperlipidemia — czg¢éciej u pacjen-
tow otrzymujacych CsA.

Uwaza sig, ze stosowanie CNI u kobiet
w ciazy jest bezpieczne. Inhibitory kalcyneu-
ryny przechodza przez lozysko do krazenia
ptodowego. Wykazano, ze stezenie takrolimu-
su we krwi pepowinowej wynosi 70% stezenia
matki. NiZsze st¢zenie u dziecka ttumaczy si¢
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»pU ciezarnej biorczyni
przy niedokrwistosci
(RBC < 3,5 min/ul) i/lub
hipoalbuminemii

(< 3,0 g/dl) wzrasta
frakcja wolnego
takrolimusu
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U

aktywnym transportem takrolimusu z ptodu do
matki przez tozyskowa glikoproteing P, a takze
r6znicg w morfologii krwi matki i dziecka. Ba-
dania farmakokinetyczne stezen takrolimusu
we krwi pelnej u kobiet w ciazy wykazaly ich
obnizenie w II trymestrze i koniecznos$¢ zwiek-
szenia dawki takrolimusu o 20-25% w celu
utrzymania terapeutycznych stezefi leku we
krwi. Zazwyczaj zaleca si¢ utrzymywanie ste-
zenia lekéw immunosupresyjnych we krwi pet-
nej przynajmniej na takim samym poziomie
jak przed ciaza. Nalezy jednak pamigtad, ze
takrolimus wigze si¢ z biatkami i krwinkami
czerwonymi (85-95%). U ciezarnej biorczyni
przy niedokrwistosci [czerwone krwinki (RBC,
red blood cells) < 3,5 mln/ul] i/lub hipoalbu-
minemii (< 3,0 g/dl) wzrasta frakcja wolnego
takrolimusu (aktywnego biologicznie) i ro$nie
ryzyko toksycznosci (nefrotoksycznosé, zaka-
Zenia, nadciSnienie tetnicze, stan przedrzucaw-
kowy, niska urodzeniowa masa ciata). U pa-
cjentek z niedokrwisto$cia i hipoalbuminemia
niedostosowywanie dawki oznacza utrzymanie
niezmienionego stezenia wolnego takrolimu-
su. Dostosowanie dawki w celu utrzymania
jego stezenia w zakresie terapeutycznym moze
oznacza¢ podwojenie ste¢zenia wolnego takro-
limusu. W praktyce klinicznej oznaczanie ste-
zenia wolnego lub osoczowego takrolimusu
jest niedostepne. Proponowane postepowanie
to niezmienianie dawki, do momentu az ste-
Zenie obnizy si¢ o wigcej niz 50% lub spadnie
ponizej dolnego zakresu normy — wowczas
dawke nalezy podwyzszyc.

Nie opisano zwigkszonej czestosci wad
wrodzonych u dzieci matek leczonych CNI
w poréwnaniu z populacja ogélna. Natomiast
takrolimus moze by¢ odpowiedzialny za od-
wracalng nefrotoksyczno$¢ i hiperkaliemie
unoworodka. Stezenie leku w mleku matki jest
minimalne (< 1% dawki matki) [2-4].

AZATIOPRYNA

Azatiopryna jest antymetabolitem, ana-
logiem purynowym wlaczanym do kwasu de-
oksyrybonukleinowego (DNA) w komorce,
w wyniku czego hamuje synteze nukleotydow
purynowych, proliferacje limfocytéw i innych
komorek szpiku. Lek nie wymaga monitorowa-
nia stezen we krwi. Nie jest tez wydalany przez
nerki. Najczestszym powiklaniem zwigzanym
ze stosowaniem azatiopryny jest jej mielotok-
syczno$¢; moze takze powodowaé zapalenie
watroby i cholestazg. Przy jednoczasowym
stosowaniu azatiopryny i allopurinolu nalezy
zredukowaé dawke azatiopryny o 50-75% lub
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odstawi¢ lek, aby unikna¢ cigzkiego uszkodze-
nia szpiku [2, 3].

Mimo zakwalifikowania do kategorii
D azatiopryna moze by¢ stosowana u kobiet
w ciazy. Penetracja leku przez tozysko wyno-
si 50-90% stezen matczynych, watroba ptodu
nie wykazuje jednak aktywnoSci pyrofosfory-
lazy inozynowej, enzymu konwertujacego aza-
tiopryn¢ do jej postaci aktywnej, czyli 6-mer-
kaptopuryny. Zalecana dawka azatiopryny nie
powinna przekraczaé 2 mg/kg mc./d., optymal-
na to 1 mg/kg mc./d. Karmienie piersia jest
bezpieczne, u dziecka stwierdza si¢ 1% daw-
ki matki.

MYKOFENOLAN MOFETYLU | SOL SODOWA
MYKOFENOLANU SODU

Mykofenolan mofetylu (MMF, myco-
phenolate mofetil) i mykofenolan sodu (MPS,
mycophenolate sodium) sa prolekami. Aktywny
sktadnik, ktory jest z nich uwalniany, to kwas
mykofenolowy (MPA, mycophenolic acid).
MPA jest odwracalnym inhibitorem enzy-
mu dehydrogenazy monofosforanu inozyny
(IMPDH, inosine-5’-monophosphate dehydro-
genase). IMPDH jest kluczowym enzymem
bioracym udzial w syntezie puryn de novo
i katalizujacym tworzenie nukleotydéw guazy-
nowych z inozyny. Zmniejszenie wytwarzania
nukleotydéw guanozynowych przez MPA sta-
nowi wzglednie wybiorcze dziatanie antypro-
liferacyjne dotyczace limfocytéw. Limfocyty
w wigkszym stopniu niz inne komorki sg zalez-
ne od produkcji puryn de novo i nie posiadaja
alternatywnej $ciezki syntezy nukleotydéw gu-
anozyny, stad obserwuje si¢ selektywne dzia-
fanie antymetaboliczne leku. MPA hamuje
proliferacje limfocytéw T i B. MPS jest doje-
litowa forma kwasu mykofenolowego, podczas
gdy wchtanianie MMF ma miejsce w zotadku
(przy pH < 5,0). Po absorpcji preparaty na-
tychmiast ulegaja hydrolizie do aktywnej cza-
steczki — kwasu mykofenolowego, osiagajac
maksymalne stezenie we krwi w ciagu 1-2 go-
dzin. Nast¢gpnie MPA ulega glukuronizacji do
postaci nieaktywnej glukuronidu kwasu myko-
fenolowego (MPAG, mycophenolic acid glu-
curonide). Krazenie jelitowo-watrobowe oraz
deglukuronizacja MPAG do MPA w jelitach
przy udziale bakterii jelitowych moga powodo-
wac powstanie drugiego szczytu MPA po oko-
o 5-6 godzinach. Nie ma konieczno$ci mody-
fikacji dawek lekow przy uszkodzeniu funkcji
nerek. Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych do-
tyczy przewodu pokarmowego, z biegunka wy-
stepujaca nawet u 30% chorych; obserwuje si¢



réwniez nudnosci, wzdecia, objawy dyspeptycz-
ne, wymioty. Opisuje si¢ takze objawy uszko-
dzenia szpiku (niedokrwisto$¢, leukopenia,
matoplytkowos¢). MPA nie wywiera natomiast
efektu nefrotoksycznego, neurotoksycznego, he-
patotoksycznego. Mykofenolany nie sg zalecane
W ciazy, s teratogenne u ludzi, powoduja poro-
nienia i wady wrodzone. Od 45% do 49% przy-
padkdéw ekspozycji na mykofenolan w tonie mat-
ki koficzy si¢ poronieniem, natomiast w 23-27%
przypadkéw ekspozycja ta powoduje wady
wrodzone. Przed rozpoczgciem leczenia MPA
konieczne jest uzyskanie negatywnego wyniku
testu ciagzowego. Mykofenolany nalezy odstawic¢
co najmniej 6 tygodni przed koncepcja [2, 5].

INHIBITORY MTOR — SYROLIMUS,
EWEROLIMUS

Enzym mTOR jest kinaza regulujaca pro-
ces podziatu komoérkowego. Syrolimus i ewe-
rolimus — inhibitory kinazy mTOR — hamuja
progresje cyklu komdérkowego z fazy G1 do
fazy S, a tym samym zmniejszaja zalezna od
cytokin proliferacj¢ komdrek. Syrolimus po-
daje si¢ raz na dobg, a ewerolimus 2 razy na
dobe. Sita dzialania immunosupresyjnego
inhibitor6w mTOR odpowiada pochodnym
MPA; wykazuja one stabsze dziatanie immu-
nosupresyjne w poréwnaniu z CNI. Inhibitory
mTOR hamuja rowniez angiogenezg, prolife-
racj¢ komorek Srodbtonka, wykazuja wiasci-
wosci przeciwnowotworowe. Sa metabolizo-
wane przez system enzymOw mikrosomalnych
CYP3A, wykazuja wigc podobne interakcje
lekowe co CNI. Sa to leki o waskim indeksie
terapeutycznym; wymagane jest monitorowa-
nie ich stezef we krwi (C, ). Powoduja hipoka-
lemi¢, hipomagnezemig, opdZnienie gojenie
si¢ ran oraz chtonkotoki, hipercholesterole-
mie, hipertriglicerydemie¢, obrzgki obwodo-
we, biatkomocz, owrzodzenia jamy ustnej,
odwracalne upoSledzenie spermatogenezy.
Inhibitory mTOR maja potencjal teratogen-
ny, dlatego leki te trzeba odstawi¢ przed pla-
nowang ciaza [2, 3].

Planujac ciaze, nalezy odstawi¢ mykofe-
nolany i inhibitory mTOR. Leki te mozna za-
stapié azatiopryna.
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NADCISNIENIE TETNICZE U KOBIET W CIAZY
Z PRZEWLEKEA CHOROBA NEREK

Marcin Adamczak

Biorac pod uwage odrgbnosci patofizjolo-
giczne i r6znice w obrazie klinicznym, nadci-
$nienie tetnicze w okresie cigzy, podobnie jak
w populacji og6lnej, u chorych z PChN, dzieli
si¢ na dwa stany kliniczne: nadci$nienie t¢tni-
cze przewlekte (tj. wystepujace przed ciaza lub
rozpoznane przed 20. tygodniem cigzy) i nadci-
$nienie tgtnicze wywotane cigza (tj. rozwijajace
sie po 20. tygodniu cigzy). W obrebie nadci-
$nienia tetniczego wywolanego ciaza wyrdznia
si¢ ponadto stan przedrzucawkowy [1, 2].

Przewlekta choroba nerek zwigksza ryzyko
wystapienia nadci$nienia tetniczego u kobiet
w ciazy [3]. NadciS$nienie tetnicze wystepuje
u okoto 20-50% cigzarnych z PChN, a czgstos¢
ta ulega zwigkszeniu wraz ze stopniem zaawan-
sowania PChN [4]. Dane dotyczace odr¢bno-
Sci patofizjologicznych nadciSnienia tetniczego
u kobiet cigzarnych z PChN pochodzg z badan
na zwierzetach doSwiadczalnych oraz badan
klinicznych obejmujacych male grupy kobiet
w ciazy. Wynika z nich, ze gléwna przyczyna
nadci$nienia tetniczego u cigzarnych z PChN
jest niezdolno$¢ chorych nerek do fizjologiczne;j
adaptacji do ciazy, polegajacej na zwigkszeniu
filtracji ktebuszkowej o okoto 50%. W efekcie
dochodzi do retencji sodu w organizmie oraz
hiperwolemii i w konsekwencji do zwigkszenia
ciSnienia tetniczego [5]. Ponadto mozna przy-
puszczad, ze podobnie jak w PChN u kobiet nie-
bedacych w ciazy, w patogenezie nadci§nienia
tetniczego uczestniczy réwniez zwickszona ak-
tywno$¢ wspodtczulnego uktadu nerwowego oraz
uktadu renina—angiotensyna [6].

Wraz z zaawansowaniem PChN i wzrostem
ciSnienia tetniczego zwigkszeniu ulega ryzyko
wystapienia powiktafn dotyczacych przebiegu
ciazy. Gorsze jest rowniez rokowanie dla ptodu
i matki. U ciezarnych kobiet z PChN i nadcisnie-
niem tetniczym czeSciej wystepuja poronienie,
stan przedrzucawkowy, rzucawka i przedwczesny
pordd. Ponadto po zakoficzeniu ciazy noworodki
czesciej charakteryzuja si¢ mala masg urodze-
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niowa (wynikajaca z opdznionego wzrostu pto-
du IUGR, intrauterine growth restriction), cze-
Sciej wymagaja pobytu na oddziale intensywne;j
terapii, wicksza jest réwniez Smiertelno$¢ oko-
toporodowa [7, §].

Definicja nadci$nienia t¢tniczego u ko-
biet w ciazy z PChN, podobnie jak w popula-
cji ogdlnej, opiera si¢ na wartoSciach ci$nie-
nia tetniczego uzyskanych w gabinetowych
pomiarach ci$nienia t¢tniczego. Pomiar nale-
zy wykona¢ zgodnie z og6lnymi zaleceniami
ustalonymi przez Polskie Towarzystwo Nadci-
$nienia Tetniczego [1]. Nadci$nienie tetnicze
rozpoznaje si¢, gdy skurczowe ciSnienie tet-
nicze wynosi > 140 mm Hg i/lub rozkurczowe
ci$nienie tetnicze wynosi > 90 mm Hg. Nadci-
S$nienie tetnicze w czasie cigzy okreSla sie jako
fagodne (140-159/90-109 mm Hg) lub cigzkie
(=2160/110 mm Hg) [1, 2, 9]. Rozpoznanie nad-
ci$nienia tetniczego fagodnego nalezy potwier-
dzi¢ w pomiarach pozagabinetowych (tj. w ca-
lodobowej rejestracji ciSnienia t¢tniczego lub
w pomiarach domowych), a jezeli sa one niedo-
stepne, rozpoznanie nalezy potwierdzi¢ w trak-
cie 2 osobnych porad lekarskich. Rozpoznanie
nadci$nienia tetniczego trzeba potwierdzié
w ciggu 7 dni w I trymestrze i w ciagu 3 dni w 11
i III trymestrze. Do rozpoznania nadci$nienia
tetniczego w okresie ciazy nalezy stosowac te
same wartoSci ciSnienia tetniczego jak w popu-
lacji ogdlnej [2], tj.: Srednia z okresu dnia w ca-
lodobowej rejestracji ci$nienia tgtniczego oraz
Srednie wartoSci ciSnienia tetniczego w pomia-
rach domowych > 135 i/lub > 85 mm Hg lub
$rednia z okresu nocy w catlodobowej rejestra-
cji ci$nienia tetniczego > 120 i/lub > 70 mm Hg.
W przypadku pomiaréw gabinetowych i domo-
wych preferuje si¢ pomiar ci§nienia tetnicze-
go aparatem automatycznym posiadajacym
odpowiednig rekomendacj¢ [9]. Lista reko-
mendowanych automatycznych aparatéw do
pomiaréw ciSnienia zaréwno gabinetowych,
jak i domowych znajduje si¢ na stronie inter-
netowej http://bhsoc.org/bp-monitors/bp-mo-
nitors/. Przy wykonywaniu pomiaréw ci$nienia
tetniczego bardzo wazny jest prawidtowy roz-
miar mankietu. Je§li §rodkowa cze$¢ ramie-
nia ma obwdd wigkszy niz 33 cm, nalezy uzy¢
duzego mankietu [1, 10]. U kobiety ci¢zarnej
z PChN konieczne jest Sciste monitorowa-
nie ciSnienia tetniczego (pomiary domowe
— 2 pomiary dziennie, tj. rano i wieczorem;
rano na czczo i przed przyjeciem lekéw; wie-
czorem przed positkiem i przed przyjeciem
lekéw). U kobiet w ciazy z PChN ze wzgledu
na wystepujacy czesto w PChN nieprawidlo-
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wy dobowy profil ci$nienia tetniczego (brak
nocnego obnizenia ci$nienia t¢tniczego), jak
rOwniez czeste wystgpowanie nadciSnienia
utajonego nalezy dazy¢ w miar¢ mozliwosci do
wykonywania calodobowej rejestracji ciSnienia
tetniczego zaréwno przy rozpoznawaniu nad-
ci$nienia t¢tniczego, jak i przy monitorowaniu
efektoéw leczenia przeciwnadci$nieniowego.

Po rozpoznaniu nadci$nienia tetnicze-
go u kazdej kobiety w ciazy z PChN nalezy
zastosowaé leczenie przeciwnadci$nienio-
we. WartoSci docelowe ciSnienia tetniczego
u kobiet cigezarnych z PChN sa podobne jak
u cigzarnych bez PChN, tzn. u ci¢zarnych
z nadci$nieniem tetniczym i PChN powinno si¢
dazy¢ do docelowego ci$nienia rozkurczowego
81-85 mm Hg [11-14]. Taka warto$§¢ docelo-
wego rozkurczowego ci$nienia tetniczego usta-
lono na podstawie wynikéw badania CHIPS
(Control of Hypertension in Pregnancy Study)
[11] — jedynego randomizowanego badania
oceniajacego korzysci z bardziej lub mniej in-
tensywnego leczenia przeciwnadciSnieniowego
w okresie ciagzy. W badaniu tym wykazano, ze
bardziej intensywne zmniejszanie rozkurczo-
wego ciSnienia tetniczego (do 81-85 mm Hg)
wigzalo si¢ z nizsza zapadalnoScig na cigzkie
nadci$nienie t¢tnicze. Wystepowanie cigzkie-
go nadcis$nienia tetniczego natomiast zwicksza
czesto$¢ powiktan u matki i ptodu. Jak dotad
nie przeprowadzono badan oceniajacych opty-
malny zakres skurczowego ci§nienia tetniczego
u kobiet w ciazy. Autorzy obecnego stanowi-
ska uznali — podobnie jak autorzy ostatnio
opublikowanych wspélnych zalecefi Polskiego
Towarzystwa NadciSnienia Tetniczego, Pol-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego i Pol-
skiego Towarzystwa Ginekologéw i Poloznikéw
(PTNT/PTK/PTGiP) — za uzasadnione uzna-
nie jako docelowych wartosci skurczowego ci-
$nienia tetniczego w zakresie 110-139 mm Hg
[2]- W przypadku uzyskania w wyniku leczenia
wartosci ci$nienia tetniczego nizszych od do-
celowych (tj. skurczowego ciSnienia tetnicze-
go < 110 mm Hg lub rozkurczowego ciSnienia
tetniczego < 80 mm Hg) nalezy zmniejszy¢
intensywno$¢ terapii przeciwnadciSnieniowej,
zbyt intensywne obnizanie ciSnienia tetniczego
bowiem upoSledza¢ przeptyw krwi przez tozy-
sko i powodowaé pogorszenie dobrostanu plo-
du. W przypadku uzyskania w wyniku terapii
wartosci ciSnienia tetniczego wigkszych od do-
celowych (tj. skurczowego ci$nienia tgtnicze-
go > 140 mm Hg lub rozkurczowego ci$nienia
tetniczego > 85 mm Hg) zaleca si¢ intensyfika-
cje leczenia przeciwnadciSnieniowego.



Stanem nagltym, w ktérym niezbedne jest
skierowanie chorej w ciazy do szpitala, jest
utrzymywanie si¢ (w kilkakrotnych kolejnych
pomiarach w czasie 15-30 minut) ci$nienia tet-
niczego > 160/> 110 mm Hg [2, 14].

Postegpowanie niefarmakologiczne u cie-
zarnych z nadciSnieniem te¢tniczym i PChN
powinno polegaé na catkowitym zaprzestaniu
palenia tytoniu i spozywania alkoholu [15].
Brak jest natomiast zalecefi co do iloci spo-
zywanej soli. Wydaje si¢, ze u kobiet w ciazy
z PChN, podobnie jak w populacji chorych na
nadci$nienie te¢tnicze cigzarnych bez PChN,
nie powinno si¢ zalecac istotnego ograniczanie
spozycia soli kuchenne;j.

W doborze lekéw przeciwnadci$nienio-
wych u kobiet w ciazy z PChN nalezy si¢ kie-
rowac¢ tymi samymi zasadami jak u ciezarnych
bez choroby nerek [2]. Wigkszo$¢ badah oce-
niajacych skutecznoS$¢ i bezpieczefistwo sto-
sowania poszczeg6lnych lekéw przeciwnadci-
$nieniowych w okresie ciazy przeprowadzono
w ostatnich dekadach ubieglego wieku. Leka-
mi najczgSciej ocenianymi w tych badaniach
byly metyldopa, labetalol i nifedypina. Inne
leki przeciwnadci$nieniowe stanowily przed-
miot jedynie niewielkiej liczby badan, ktérych
wyniki nie pozwalaja na ustalenie, czy ich sto-
sowanie jest bezpieczne u kobiet w cigzy. Po-
wyzszy fakt uzasadnia zalecenie preferowania
metyldopy, labetalolu i nifedypiny o przedtuzo-
nym uwalnianiu w poréwnaniu z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi u kobiet w ciazy.

Metyldopa to lek zmniejszajacy aktywnos¢
wspotczulnego ukladu nerwowego, dziatajacy
ofrodkowo (agonista receptorow a,-adrener-
gicznych w osrodkowym uktadzie nerwowym).
Metyldopa cechuje si¢ udokumentowanym bez-
pieczefistwem w aspekcie oceny rozwoju dzieci
poddanych ekspozycji na jej dziatanie w okre-
sie prenatalnym w obserwacji 7-letniej [16, 17].
Czynnikami ograniczajacymi jej stosowanie sa:
efekt uspokajajacy, obrzeki obwodowe, suchos$¢
w ustach, zaburzenia snu i uczucie zmegczenia.
Dawkowanie: 250 mg 2-3 razy dziennie, do daw-
ki 2 g/24 h (maksymalnie 3 g/d., doustnie) [18].
Metyldopa jest wydalana gltéwnie przez nerki,
dlatego zgodnie z ChPL u chorych z uposle-
dzeniem czynno$ci nerek dobowa dawke leku
powinno si¢ zmniejszy¢. Zaleca sie¢ wydtuzenie
przerwy pomigdzy dawkami do 8 godzin przy
eGFR w zakresie 60-89 ml/min/1,73 m? do
8-12 godzin, gdy eGFR zawiera si¢ w przedziale
30-59 ml/min/1,73 m?, oraz do 12-25 godzin przy
eGFR < 30 ml/min/1,73 m? Metyldopa ulega
eliminacji z organizmu podczas hemodializy. Dla-

tego aby zapobiec zwigkszeniu ci$nienia tetnicze-
go po zakonczeniu zabiegu hemodializy, zalecana
jest dawka uzupekniajaca 250 mg po zabiegu.

Labetalol jest antagonista receptoréw
f- 1 a-adrenergicznych (nie wykazuje whasnej
aktywnoSci sympatykomimetycznej i nie jest
kardioselektywny). Lek ten wykazuje efektyw-
no$¢ przeciwnadciSnieniowa i jest bezpieczny
u kobiet w ciazy. Byl stosowany jako zaleca-
ny lek pierwszego wyboru w badaniu CHIPS
[11, 19]. Dawkowanie: 100 mg 2 razy dzien-
nie, do 800 mg/d. (maksymalnie 1200 mg/d.
w 2-4 dawkach podzielonych, doustnie). Na-
lezy podkresli¢, ze stosowanie tego leku moze
si¢ wigzac z ryzykiem bradykardii u matki i pto-
du i nie powinien on by¢ podawany u kobiet
z upoSledzona czynnoScia skurczowa lewej
komory, blokiem przedsionkowo-komorowym
drugiego i trzeciego stopnia ani z astma [18].

Nifedypina o przedtuzonym uwalnianiu
(nifedipine sustained-release-oral) jest antago-
nista kanaléw wapniowych, ktéry ze wzgledu
na wykazane bezpieczefistwo jego stosowania
u kobiet w ciagzy stanowi lek pierwszego wyboru
obok metyldopy i labetalolu. Nalezy pamietac,
ze podanie nifedypiny o przedluzonym uwal-
nianiu lacznie z siarczanem magnezu moze
prowadzi¢ do nadmiernego obnizenia ciSnienia
tetniczego [20]. Dawkowanie: 30-120 mg/d. do-
ustnie w 2 dawkach podzielonych. Najczestsze
dzialania niepozadane tego leku to: nadmierne
obnizenie ci$nienia t¢tniczego, bdle i zawroty
glowy, zaczerwienienie skory twarzy z uczuciem
goraca oraz obrzgki koniczyn dolnych.

W przypadku nieskuteczno$ci monote-
rapii nalezy stosowac leczenie skojarzone za
pomoca dwdch, a nastepnie trzech sposrdd po-
wyzej omowionych lekéw (tj. taczenie metyl-
dopy, labetalolu i nifedypiny o przedtuzonym
uwalnianiu). W badaniu CHIPS leczenie sko-
jarzone stosowano u okoto 35% i 30% kobiet
w grupach badanych poddanych odpowiednio
bardziej i mniej intensywnemu leczeniu prze-
ciwnadci$nieniowemu [21].

Labetalol i nifedypina o przedluzonym
uwalnianiu s3 w Polsce dostepne jedynie
po wypehieniu wniosku o import docelowy
i dalszym postepowaniu zgodnie z instrukcja
opublikowana na stronie Wydzialu Polityki
Lekowej Ministerstwa Zdrowia (http://www2.
mz.gov.pl/wwwmz/index).

Stanem naglym, w ktérym zaleca si¢
intensywne leczenie przeciwnadci$nienio-
we, jest utrzymywanie si¢ ciSnienia tetnicze-
go > 160 / > 110 mm Hg. Leczenie przeciw-
nadci$nieniowe w takich stanach klinicznych
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powinno zosta¢ wdrozone w ciggu 60 minut
[18]. Terapie przeciwnadci$nieniowa ze wska-
zan naglych nalezy prowadzi¢ tak, aby uzyskac
poczatkowo obnizenie ci$nienia tgtniczego o 25%.
Dalsze intensywne obnizenie ci$nienia do warto-
Sci docelowych dla intensywnego leczenia prze-
ciwnadci$nieniowego tj. < 160/110 mm Hg nalezy
uzyska¢ w ciagu kilku godzin [22]. Po osiagnieciu
tej wartoSci ciSnienia tetniczego nalezy stosowaé
opisane powyzej leki doustne zalecane w prze-
wleklej terapii przeciwnadciSnieniowej u kobiet
w ciazy. Trzeba podkresli¢, ze zbyt szybkie obni-
Zenie ci$nienia tgtniczego moze by¢ powodem po-
waznych powiktan u matki i ptodu. Leki zalecane
u kobiet w cigzy do leczenia nadci$nienia tetnicze-
go ze wskazan naglych to: labetalol (dozylnie), ni-
fedypina (doustnie) i hydralazyna (dozylnie).

U kobiet cigzarnych z PChN pomimo
obecnoSci choroby nerek niedozwolone jest
stosowanie lekéw o wlaSciwosciach nefropro-
tekcyjnych (inhibitoréw enzymu konwertuja-
cego angiotensyng, antagonistow receptorow
angiotensyny II i antagonistow receptoréw al-
dosteronu), ktére sg zalecane u kobiet z PChN
niebedacych w ciazy.

U kobiet w cigzy w celu obnizenia ci$nienia
tetniczego nie zaleca si¢ stosowania lekéw mo-
czopednych z uwagi na mozliwo$¢ zmniejszenia
iloci plynu owodniowego i wystapienia zaburze-
nia elektrolitowych u ptodu. Niemniej wyjatkowo
u cigzarnych z PChN (zwlaszcza w zaawansowa-
nych stadiach choroby) moga wystapi¢ wskaza-
nia do stosowania petlowych lekéw moczoped-
nych. Podawanie diuretykéw petlowych mozna
rozwazy¢ w razie bardzo nasilonych obrzekéw,
gléwnie w przebiegu zespolu nerczycowego
[3]. Nalezy pamigtaé, ze w pierwsze]j kolejnosci
w celu zmniejszenia obrzgkéw kobietom w ciazy
z PChN powinno si¢ zaleca¢ odpoczynek z unie-
sieniem koficzyn dolnych, a takze stosowanie
elastycznych poficzoch [3]. Leki moczopedne sa
bezwzglednie przeciwwskazane w stanie prze-
drzucawkowym, w ktorym stwierdza si¢ zmniej-
szong objetos¢ osocza [23].

Poza leczeniem przeciwnadci$nieniowym
kobiety w ciazy z PChN i z nadci$nieniem tet-
niczym powinny przed 16. tygodniem ciazy roz-
poczaé przyjmowanie kwasu acetylosalicylo-
wego w dawce 100-150 mg/d., ktéry zmniejsza
ryzyko wystapienia stanu przedrzucawkowego,
przedwczesnego porodu oraz zahamowania
rozwoju wewnatrzmacicznego — IUGR [24].
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CIAZA W PIERWOTNYCH
GLOMERULOPATIACH

llona Kurnatowska

EPIDEMIOLOGIA PIERWOTNYCH KLEBUSZ-
KOWYCH ZAPALEN NEREK W CIAZY ORAZ
WPLYW CHOROBY NA PRZEBIEG CIAZY

Dane dotyczace epidemiologii pierwot-
nych klgbuszkowych zapalen nerek (KZN)
u kobiet w ciazy sa nieliczne [1]. Niniejsze opra-
cowanie zawiera dane dotyczace pierwotnych
glomerulopatii najczesciej wystepujacych w okre-
sie ciazy: nefropatii IgA, ogniskowego segmen-
towego stwardnienia kigbuszkéw nerkowych
(FSGS, focal segmental glomerulosclerosis), zmia-
ny minimalnej oraz nefropatii bfoniastej.

NEFROPATIA IGA

Nefropatia IgA, bedaca najczestszg pier-
wotng chorobg ktgbuszkéw nerkowych u oséb
mlodych, jest najczesciej wystepujacym KZN
u kobiet w cigzy. Stosunkowo najwigcej infor-
macji na temat wptywu KZN na przebieg cia-
zy i rokowanie dotyczy wlasnie tej nefropatii.
Nadcis$nienie te¢tnicze wikla 9-40% ciaz u pa-
cjentek z nefropatia IgA; wigkszos$¢ opisanych
ciezarnych z tym typem KZN cechuje si¢ dobra
czynno$cig wydalniczag nerek (1.-3. stadium
PChN). Urodzeniem zywego dziecka konczy
sie 70-100% ciaz (12 publikacji analizujacych
przebieg 10-136 ciaz), przy czym czestosS¢
pomys$lnego zakoficzenia ciazy zwigkszyla
si¢ istotnie po 2000 roku. Srednia masa ciata
urodzonych dzieci wynosi 3,2 kg, wystapienie
stanu przedrzucawkowego wikla za$§ do 25%
ciaz. W opublikowanej ostatnio pracy obser-
wacyjnej, w ktérej poréwnano przebieg kli-
niczny nefropatii IgA u kobiet w ciazy i niebe-
dacych w cigzy, wykazano, ze cigza w stadiach
1.-3. PChN nie przyspiesza postgpu choroby
nerek, chociaz cigze u tych chorych obarczone

sa wiekszym ryzykiem: poronienia, przedwcze-
snego porodu, niskiej urodzeniowej masy ciata
oraz stanu przedrzucawkowego. Czynnikami
ryzyka wystapienia tych powiklafi, jak rowniez
mozliwego pogorszenia czynnoSci wydalniczej
nerek u matki sa: eGFR < 60 ml/min/1,73 m?,
biatkomocz > 1 g/d. oraz wspdlistniejace nad-
ci$nienie tetnicze. Jednak ryzyko zdarzef nie-
pozadanych u ci¢zarnych z nefropatia IgA jest
mniejsze niz u kobiet z toczniowym zapale-
niem nerek czy cukrzyca [2].

Wigkszo$¢ pacjentek z nefropatig IgA nie
wymaga leczenia immunosupresyjnego. Przed
ciaza kobiety otrzymuja zazwyczaj w ramach
nefroprotekcji inhibitory konwertazy angio-
tensyny/antagoniste receptora angiotensyny II,
ktére nalezy odstawié tuz przed zajSciem w cig-
z¢ lub natychmiast po jej stwierdzeniu. W ak-
tywnej postaci choroby w okresie ciazy nalezy
stosowac glikokortykosteroidy [3].

OGNISKOWE SEGMENTOWE STWARDNIENIE
KLEBUSZKOW NERKOWYCH (FSGS)

Bardzo niewiele danych z piSmiennictwa
dotyczy innych glomerulopatii, w tym FSGS.
Podobnie jak w nefropatii IgA, przebieg cia-
7y oraz rokowanie matczyno-plodowe zalezy
przede wszystkim od wielkoSci bialkomoczu,
czynnosci wydalniczej nerek oraz prawidlowej
kontroli ci$nienia tgtniczego [4]. W badaniu
obserwacyjnym, do ktérego zakwalifikowano
64 cigzarne z pierwotnymi KZN (z nefropa-
tia IgA, mezangialnym rozplemowym KZN,
z FSGS, nefropatia bloniasta oraz ze zmianag
minimalna), pordwnano przebieg ciazy i wy-
niki ze 100 cigzami u zdrowych kobiet. Czyn-
nikiem zwickszajacym ryzyko dla matki byt
biatkomocz > 3,5 g/d., ktérego konsekwencje
obejmuja zmniejszenie stezenia albumin w su-
rowicy, pojawienie si¢ obrzgkéw, gorsza kon-
trolg ci$nienia t¢tniczego oraz sklonno$¢ do
zakrzepicy. Jednocze$nie do powiklaf naleza
zmniejszenie przeplywu krwi przez lozysko,
hipoperfuzja i wewnatrzmaciczne zahamowa-
nie wzrostu ptodu (IUGR, intrauterine growth
restriction). Biatkomocz > 3,5 g/d. byl réwniez
czynnikiem ryzyka dla ptodu, podobnie jak
wysokie ci$nienie tetnicze (= 160/110 mm Hg)
oraz podwyzszone stezenie kwasu moczowego
(= 363 pumol/l) [4]. W przypadku rozpozna-
nia FSGS nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke
réznicowa w kierunku jego wtérnych postaci.
Pierwotne FSGS zazwyczaj manifestuje si¢ wy-
stapieniem zespotu nerczycowego, wtorne za$
czeSciej subnerczycowym bialkomoczem oraz
pogorszeniem czynnoSci wydalniczej nerek.
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W leczeniu pierwotnego FSGS u kobiet w cia-
zy nalezy rozwazy¢ zastosowanie glikokortyko-
steroidéw i/lub CNI [3, 5].

ZMIANA MINIMALNA | NEFROPATIA BtONIASTA

Zmiana minimalna jest do$¢ rzadko opi-
sywana nefropatia u ci¢zarnych, ktéra manife-
stuje sie zespolem nerczycowym z niskim steze-
niem albumin w surowicy. W leczeniu powinno
sie stosowa¢ glikokortykosteroidy. W nawrocie,
ktéry moze mie¢ miejsce w czasie ciazy, mozna
stosowac azatiopryng lub CNI [3].

Nefropatia bloniasta w czasie cigzy ma
czesciej charakter wtérny, wystepuje w tocz-
niu rumieniowatym, moze by¢ powiklaniem
naduzywania niesteroidowych lekéw przeciw-
zapalnych lub leczenia biologicznego, stanowic
efekt zakazenia wirusowym zapaleniem watro-
by typu B Iub C, kity lub (rzadziej u ci¢zarnych)
towarzyszy¢ nowotworom. Do lekéw, ktdre
mozna zaordynowaé w leczeniu pierwotnej
postaci nefropatii btoniastej u kobiety w ciazy,
naleza glikokortykosteroidy oraz CNI. W ciez-
kim przebiegu tej nefropatii mozna rozwazy¢
podanie rytuksymabu [3].

W poréwnaniu z cigzami u zdrowych ko-
biet ciaze u kobiet z KZN czesciej konczyly
siec wystepowaniem stanu przedrzucawkowe-
g0, poronieniem, porodem przedwczesnym,
IUGR. Nie zaobserwowano réznicy w roko-
waniu co do przebiegu cigzy w zaleznoSci od
rodzaju KZN [6].

DIAGNOSTYKA BIALKOMOCZU
ORAZ KZN U KOBIET W CIAZY

Biatkomocz obok pogorszenia czynnosSci
wydalniczej nerek jest gléwnym wskaZnikiem
uszkodzenia nerek w przebiegu KZN. Jego
dopuszczalna wielko$§¢ w ciazy zwicksza si¢ do
300 mg/d. w zwiazku z fizjologicznie wystepuja-
ca hiperfiltracja. Przesiewowo w celu wykrycia
biatkomoczu zalecane jest oznaczenie stezenia
biatka do kreatyniny w przygodnej, porannej
probce moczu (UPCR) lub albuminy do kre-
atyniny (ACR, albumin/creatinine ratio). War-
to§¢ UPCR > 500 mg/g lub ACR > 300 mg/g
u ciezarnej bez cukrzycy jest czynnikiem ry-
zyka wystapienia stanu przedrzucawkowego
i wezesniejszego porodu, aczkolwiek moze ona
by¢ nieprawidlowa u okoto 15% cigzarnych
bez choroby nerek [7]. Kazdy podwyzszony
wynik UPCR/ACR nakazuje oceni¢ wielkos§¢
dobowego wydalania biatka z moczem. Izolo-
wany biatkomocz moze si¢ przejsciowo poja-
wié w czasie ciazy i moze by¢ traktowany jako
,»biatkomocz wywotany cigza”. Moze on po-
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przedza¢ stan przedrzucawkowy albo wskazy-
wac na pierwotng lub wtérna chorobe kigbusz-
kéw nerkowych. Biatkomocz, nawet jesli jest
izolowany, wskazuje na ryzyko niekorzystnych
wynikoéw ciazy, w tym IUGR i porodu przed-
wczesnego i porodu przedwczesnego [8, 9].
Dlatego istotne jest ustalenie, czy jest to bial-
komocz indukowany ciaza, czy tez spowodo-
wany pierwotnymi lub wtérnymi KZN, a takze
czy nie jest zwiastunem stanu przedrzucawko-
wego.

Konieczne jest zatem uwazne monito-
rowanie wielko$ci biatkomoczu w okresie
ciazy, a jego zwigkszenie stanowi wyzwanie
terapeutyczne dla lekarza. Wplyw ciazy na
progresje pierwotnych KZN nie jest jasny.
We wczesnej cigzy narastanie bialkomoczu
wymaga postgpowania diagnostycznego po-
dobnego jak u kobiety niecig¢zarnej. Brak
jest danych dotyczacych przydatnoSci ozna-
czania w czasie cigzy biomarkeréw takich
jak np. przeciwciata przeciw receptorowi dla
fosfolipazy A2 (anty-PLA2R) [1, 7]. Ciaza
stanowi swoista odpowiedz ostrej fazy, stad
stezenia sktadowych dopetniacza wykorzy-
stywane w diagnostyce przyczyn KZN moga
pozostawaé w granicach normy [1]. Propono-
wany schemat postepowania diagnostyczno-
-terapeutycznego w przypadku podejrzenia
KZN przedstawia rycina 1.

BIOPSJA NERKI

W zwigzku z obawg przed powiklaniami
u matki, ale i zagrozeniem dla ptodu wykona-
nie biopsji jest zalecane, jesli jej wynik mogiby
istotnie wplynaé na leczenie. Biopsja powinna
zosta¢ wykonana w przypadku pojawienia si¢
znaczacego biatkomoczu lub zespotu nerczyco-
wego de novo, naglego pogorszenia czynnosci
nerek lub duzego prawdopodobiefistwa KZN
we wezesnej ciazy (I/II trymestr). Procedura
jest do$¢ bezpieczna, wystepowanie powiktan
opisano u okoto 4,5-7% bioptowanych ci¢zar-
nych, przy czym w wigkszoSci byly one nieistot-
ne klinicznie (b6l plecéw, krwiomocz). W bar-
dziej zaawansowane] cigzy (23.-26. tydzien)
opisano powazne krwawienia po biopsji, co
wigzalo si¢ z przedwczesnym porodem, a na-
wet obumarciem ptodu. Poniewaz biopsja ner-
ki moze by¢ niebezpieczna w przypadku stanu
przedrzucawkowego, gléwnie z powodu wspot-
istniejacych zaburzen krzepnigcia, i jej wynik
nie wplynie na postgpowanie w tym okresie,
nie zaleca si¢ jej wykonania w stanie przedrzu-
cawkowym. Ponadto pacjentka w bardziej za-
awansowanej ciazy nie bedzie mogta przyjaé



| Podejrzenie kigbuszkowego zapalenia nerek |

| < 32 tygodnia

> 32 tygodnia

:

:

Mozliwe diagnoza bez biopsji
nerki przeciwciata ANCA, dsDNA

} N

Rozwaz zakonczenie
cigzy (< 24 tygodniem)

Cigzka lub zagrazajace zyciu
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Rycina 1. Proponowany schemat postepowania diagnostyczno-leczniczego przy podejrzeniu kiebuszkowego zapalenia nerek [7]

odpowiedniej pozycji do wykonania tej proce-
dury; w takiej sytuacji nalezatoby przeprowa-
dzaé biopsje w pozycji siedzacej, a rozpozna-
nie rodzaju KZN w 32.-36. tygodniu ciazy nie
wplynie na sposob leczenia i rokowanie. Stad
w pdznej ciazy (> 30. tygodnia) procedura ta
nie jest zalecana, ale podkreSla si¢, ze kazdy
przypadek nalezy rozpatrywaé indywidualnie.
Jedli natomiast odracza si¢ wykonanie biopsji
na okres poporodowy, to dobrze jest odcze-
ka¢ 4-6 tygodni, do ustgpienia fizjologicznych
zmian §rédbtonkowych [7].

LECZENIE PIERWOTNYCH KZN W CIAZY
— ZALECENIA OGOLNE

PLANOWANIE CIAZY, ANTYKONCEPCJA
U CHOREJ Z KZN

Ciaza u pacjentki z KZN powinna by¢ za-
planowana. Zalecane jest wiec przeprowadzenie
z pacjentka rozmowy dotyczacej antykoncepcji.
Pacjentki zar6wno z pierwotnymi, jak i wtornymi
KZN nie powinny przyjmowac preparatéw anty-
koncepcyjnych opartych na estrogenach. Srodki
te powoduja pogorszenie kontroli ci$nienia tet-
niczego, moga nasila¢ biatkomocz oraz zwigksza-
ja ryzyko zakrzepicy. Mozna natomiast zaleca¢
srodki antykoncepcyjne zawierajace zar6wno
progesteron w postaci tabletek, jak i progesta-
gen domig$niowy w formie depot. Mozna zaleci¢
réwniez wkladki wewnatrzmaciczne (bardziej
wskazane dla wielorddek). Mechaniczne Srodki
sa mniej skuteczne i dlatego niezalecane jako je-
dyna metoda kontroli urodzen [9].

Ciaze nalezy planowac u pacjentki, u ktorej
od co najmniej 3-6 miesiecy wystepuje remisja
choroby, a dodatkowo w tym czasie zostaly od-
stawione leki potencjalnie teratogenne, w tym
immunosupresyjne, lub tez zamieniono je na leki
bezpieczne dla kobiet w ciazy. W odniesieniu do
stosowania inhibitoréw konwertazy angiotensy-
ny/antagonistow receptora angiotensyny II dane
pochodza tylko z nielicznych badan przeprowa-
dzonych u kobiet cigzarnych z cukrzycowa cho-
roba nerek. Stosowanie ich do momentu zajécia
w ciaze (wykazuja teratogennos$¢ w II/III tryme-
strze cigzy) stabilizowato biatkomocz oraz zwigk-
szato urodzeniowa mase ciata dziecka. Brak jest
jednak takich obserwacji u pacjentek z pierwot-
nymi KZN. Nalezy odstawic inne leki teratogen-
ne, np. hipolipemizujace [7].

Scista kontrola ci$nienia tetniczego sta-
nowi uznany sposéb zmniejszenia biatkomo-
czu i zahamowania progresji choroby nerek.
Jak dotad nie ustalono jednolitych zalecen
co do wartosci ci$nienia tetniczego u kobiet
w ciazy z KZN. Sugeruje si¢, ze powinno si¢
dazy¢ do rekomendowanego ,idealnego”
celu: < 135/85 mm Hg (poziom akceptowal-
ny: < 140/90 mm Hg) [8].

LECZENIE OBJAWOWE ZESPOtU
NERCZYCOWEGO U KOBIET W CIAZY

Do typowych objawéw zespotu nerczyco-
wego naleza obrzeki, hipoalbuminemia, nad-
krzepliwo$¢ oraz zaburzenia lipidowe. JeSli
jest to mozliwe, nalezy wdrozy¢ leczenie przy-
czynowe, ale rdwniez objawowe. Im wczesniej
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pojawi si¢ zespOt nerczycowy, tym bardziej za-
grozony jest przebieg ciazy (lepiej rokuje, gdy
rozwinie si¢ u cigzarnej w Il nizw I i II tryme-
strze ciazy) [7].

Pacjentkom z obrzekami w przebiegu
zespolu nerczycowego nalezy zaleci¢ nosze-
nie poficzoch uciskowych, unikanie dtugo-
trwalego stania, odpoczynek z uniesionymi
koficzynami dolnymi, ograniczenie spozycia
soli. Objawowo, u chorych z bardzo duzymi
obrzekami, mozna ostroznie stosowac diure-
tyki petlowe, nalezy jednak zwracaé¢ uwage
na mozliwo$§¢ zmniejszenia objetosci plynu
owodniowego i ryzyko wystapienia zaburzef
elektrolitowych u matki i plodu. Pacjentkom
z ciezka hipoalbuminemia mozna podaé wlew
albumin [7]. Hipoalbuminemia zwigksza takze
ryzyko zakrzepowe, a sama cigza jest juz sta-
nem prozakrzepowym [10]. W zwigzku z tym
w ciezkim zespole nerczycowym, przy stezeniu
albumin < 20-25 g/dl, konieczna jest profilak-
tyka przeciwzakrzepowa, niektorzy za$ zaleca-
ja ja przy mniej nasilonej hipoalbuminemii, ale
przy wspolistnieniu czynnikdw ryzyka: otytosci,
unieruchomienia czy nefropatii bloniastej. Le-
kiem zalecanym u kobiet w ciazy jest podskor-
na heparyna drobnoczasteczkowa. Warfaryna
przenika przez tozysko i moze powodowac za-
burzenia kostne oraz zaburzenia oSrodkowego
uktadu nerwowego [7, 11]. Profilaktyka prze-
ciwzakrzepowa powinna zosta¢ przerwana tuz
przed porodem, aby zapobiec nadmiernemu
krwawieniu, ale wznowiona tuz po rozwiazaniu
i kontynuowana przez pierwsze 6 tygodni, pod-
czas ktoérych wystepuje bardzo duza gotowo$¢
prozakrzepowa [12].

Sama ciaza powoduje zwigckszenie ste-
zenia cholesterolu catkowitego o okoto 43%,
cholesterolu frakcji lipoprotein niskiej ge-
stosci (LDL, low density lipoprotein) o 36%,
ale przede wszystkim 2,7-krotne zwigkszenie
stezenia triglicerydow; obecno$¢ zespotu ner-
czycowego zdecydowanie nasila te zaburzenia.
Statyny stosowane w leczeniu hiperlipidemii
zostaly uznane przez FDA za teratogenne
i nie sa zalecane w czasie ciazy, chociaz ostat-
nie publikacje wskazuja, ze ta grupa lekow jest
bezpieczna dla kobiet w ciazy (nie ma jeszcze
oficjalnych wytycznych). Zastosowanie fibra-
téw, ezetymibu i niacyny jest dyskusyjne. Je-
dyna klasa lekow, ktére uznano za bezpieczne,
sa Srodki wigzace kwasy zélciowe. Biorac pod
uwagg brak bezpiecznych lekéw do podawania
u kobiet w ciazy, hiperlipidemii zwigzanej z ze-
spotem nerczycowym w okresie ciazy zazwy-
czaj si¢ nie leczy [7, 13].
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W razie wystgpowania w czasie ciazy ze-
spotu nerczycowego zwiazanego z pierwotnymi
KZN istnieja wskazania do szybkiego wlacze-
nia terapii immunosupresyjnej. Za leczenie
ratunkowe mozna uzna¢ podanie wlewéw me-
tyloprednizolonu oraz wykonanie plazmafe-
rez, gdy nie wystarcza postepowanie objawowe
w oczekiwaniu na uzyskanie odpowiedzi na
wdrozone leczenie immunosupresyjne [7].

Zaleca si¢ wlaczenie od 12. tygodnia ciazy
kwasu acetylosalicylowego w matej dawce (75—
150 mg/d.), co w znaczacy sposdb zmniejsza
czesto$¢ wystgpowania stanu przedrzucawko-
wego, IUGR, a takze ryzyko przedwczesnego
porodu [1, 8, 9]. Mata dawka kwasu acetylo-
salicylowego powinna by¢ zalecana réwniez
w okresie karmienia piersia [9]. Wykazano tez,
Ze suplementacja wapnia w dawce co najmniej
1 g/d. zmniejsza ryzyko stanu przedrzucawko-
wego, oznaczanie jego stezenia i suplementa-
cja sa wiec konieczne u ciezarnych z KZN [8§,
9]. Zalecenia dotyczace postepowania u kobie-
ty w cigzy z KZN umieszczono na rycinie 2.

LEKI IMMUNOSUPRESYJNE
Glikokortykosteroidy. Leki z tej grupy
wykorzystywane sa do hamowania odpowiedzi
immunologicznej w stanie zapalnym w choro-
bach autoimmunologicznych, stanowia réw-
niez podstawe leczenia po przeszczepieniu na-
rzadow. Prednizon jest metabolizowany przez
fozyskowa dehydrogenaze 11-f-hydroksyste-
roidowa do nieaktywnego kortyzonu (deksa-
metazon podawany w celu przyspieszenia doj-
rzewania ptuc nie jest dezaktywowany i osiaga
u plodu stezenie wynoszace okoto 30% dawki
zastosowanej u matki). Uwaza si¢ go za lek
dos¢ bezpieczny w ciazy, cho¢ zwigksza ryzyko
rozwoju cukrzycy ciezarnych, pogorszenia kon-
troli ciSnienia tetniczego, zwickszenia masy
ciala, porodu przedwczesnego oraz zakazen,
w tym uktadu moczowego. Dlatego steroidy
nalezy stosowa¢ w najmniejszych skutecznych
dawkach. Podanie parenteralne steroidéw
w okresie okoloporodowym nalezy rozwa-
zy¢ u kobiet, ktére otrzymywaly > 7,5 mg/d.
prednizonu przez ponad 2 tygodnie, natomiast
rekomenduje si¢ je przy dawce > 20 mg sto-
sowanej przez ponad 3 tygodnie (zazwyczaj
hydrokortyzon). Nie ma specyficznych dla cia-
zy zalecen co do dawek, cho¢ wigkszos$¢ auto-
réow nie zaleca przekraczania dawki 15 mg/d.
prednizonu w terapii podtrzymujacej. Dawki
1 mg/kg doustnie lub wlewy dozylne (500 mg/d.
przez kolejne 3 dni) powinny by¢ zarezerwo-
wane dla cigzkich zaostrzen choroby. W trak-



Okres przedcigzowy

— Ustali¢ czas zaj$cia w cigze
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ryzyku zakrzepicy (zespot
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— Podanie steroidow w celu
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Potog
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— Kontynuacja leczenia
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Rycina 2. Postgpowanie w kigbuszkowych zapaleniach nerek przed, podczas i po zakonczeniu ciazy [1]. BP — cisnienie tetnicze, CNI — inhibitory kalcyneuryny

cie leczenia steroidami nalezy suplementowac
wapfi oraz rozwazy¢ podawanie witaminy D
(400-2000 jm./d.), aby zapobiega¢ osteopenii.
Prednizon przenika do mleka matki (ok. 1%).
Nie obserwowano dziatan niepozadanych ste-
roidoéw u dzieci karmionych piersia przez mat-
ki leczone w tym czasie tymi lekami [14].

Azatiopryna. Czesto jest lekiem pierw-
szego wyboru w leczeniu podtrzymujacym
KZN. Nie wykazano jej teratogennego dzia-
fania, cho¢ dawka nie powinna przekraczaé
2 mg/kg/d. Watroba ptodu pozbawiona jest en-
zymu pirofosforylazy inozynowej, ktérego obec-
nos¢ jest wymagana do konwersji azatiopryny
do jej aktywnego metabolitu — 6-merkaptopu-
ryny. W zwiazku z dzialaniem mielotoksycznym
podczas leczenia wskazane jest monitorowanie
morfologii krwi oraz st¢zenia transaminaz (po
2 tygodniach przy wiaczaniu leku, co 3 miesiace
przy stabilnej dawce) [7, 9, 14].

Inhibitory kalcyneuryny — cyklosporyna
(CsA) i takrolimus. Jest to grupa lekéw bez-
pieczna w czasie ciagzy oraz w okresie karmie-

nia [14]. Duze do$wiadczenie z tymi lekami
u ciezarnych maja transplantolodzy, gdyz sa
one rutynowo stosowane po przeszczepieniu
narzaddéw, rowniez u kobiet w cigzy [15]. Oby-
dwa leki wymagaja monitorowania st¢zenia
we krwi. Sugeruje si¢ kontrole stezenia CNI
co 2 tygodnie w I i II trymestrze, a w III na-
wet co tydzien oraz w 1. tygodniu po porodzie
[16]. CNI wymagaja zazwyczaj w okresie ciazy
zwigkszenia dawki o okoto 20-25%, aby mozna
bylo utrzymac to samo stezenie co przed ciaza,
prawdopodobnie w zwigzku ze zwickszeniem
ich metabolizmu watrobowego. Po zakoficze-
niu ciazy konieczna jest ponowna modyfika-
cja dawek [17]. Takrolimus jest silnie wigzany
z biatkami osocza i erytrocytami. W czasie cig-
zy fizjologicznie nasilaja si¢ niedokrwistos¢, hi-
poalbuminemia, zwigksza si¢ klirens kreatyni-
ny, co moze wplywac na stezenie wolnego leku.
Niskie stezenie leku wykazane we krwi pelnej
moze nie odpowiadaé rzeczywistemu stezeniu
wolnej, dziatajacej frakcji. Dlatego nalezy bar-
dzo ostroznie zmienia¢ dawkowanie, aby z jed-
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nej strony unikna¢ zbyt matych stezen leku,
a z drugiej jego toksycznego dziatania [18].
Inhibitory kalcyneuryny — szczegdlnie takroli-
mus — predysponuja do rozwoju cukrzycy, na-
lezy wigc uwaznie monitorowac ciezarne pod
katem wystgpienia tego powiklania, zwlaszcza
po 28. tygodniu ciazy [9].

Leki z grupy CNI przechodza przez tozy-
sko, przedostajac si¢ do krazenia plodowego.
Wykazano, ze stgzenie takrolimusu u ptodu
osiaga 71% st¢zenia matczynego. By¢ moze
ma to zwigzek z aktywnym transportem leku
w tozysku przez glikoproteine P [19].

Rytuksymab (Rtx). Jest to przeciwcialo
monoklonalne opsonizujace i niszczace limfo-
cyty B poprzez wiazanie z receptorem CD20,
coraz powszechniej wykorzystywane do lecze-
nia pierwotnych i wtérnych postaci KZN. Jego
czas pottrwania wynosi okoto 22 dni, ale deple-
cja limfocytéw B trwa okolo 6 miesigcy [20].
P16d moze by¢ wigc narazony na jego dziata-
nie, mimo ze lek byl podany przed cigza. Prze-
ciwciato tatwo przechodzi przez lozysko, ale
nie wykazuje toksycznego dziatania u plodu.
Opisano deplecj¢ limfocytéw B u noworod-
kéw, ktore byly narazone na ekspozycje na Rtx
W ciazy, nie obserwowano jednak zadnych wad
wrodzonych u tych dzieci. Zastosowanie leku
wydaje sie¢ wiec bezpieczne u kobiet w ciazy,
zwlaszcza w I trymestrze, kiedy lek pasywnie
przechodzi przez lozysko [21]. Trzeba pamig-
tad, ze dzieci, ktore byly narazone na dziatanie
Rtx podczas ciazy, nie moga by¢ szczepione
szczepionkami zywymi przed ukoficzeniem
6. miesiaca zycia [9]. Dlugotrwate efekty dzia-
tania Rtx u dzieci narazonych w okresie pto-
dowym na dziatanie leku nie sg jednak znane.

Cyklofosfamid oraz mykofenolan mofety-
lu/sodu. Sa to leki teratogenne, nalezy unikaé
ich stosowania w trakcie cigzy. Konieczne jest
ich wycofanie ze schematéw leczenia co naj-
mniej 3 miesigce przed planowang ciaza [7, 9].

KARMIENIE

Nalezy zacheca¢ kobiety do karmienia
piersia. Wigkszo§¢ lekéw uwazanych za bez-
pieczne w czasie ciazy mozna stosowac rowniez
w okresie karmienia piersiag pomimo zawartych
w ChPL informacji o przeciwwskazaniach do
karmienia [7-9]. Prednizon i azatiopryna prze-
nikaja do mleka matki w minimalnej iloSci.
Jesli chodzi o CNI, to CsA zazwyczaj nie byla
obecna w mleku matki, takrolimus za§ w mi-
nimalnym utamku w poréwnaniu ze st¢zeniem
we krwi matki [1, 22]. Trzeba jednak pamigtaé
o koniecznoSci uwaznego monitorowania ste-
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Zenia tych lekéw u matki oraz ponownego do-
stosowania dawek ze wzgledu na zmieniajace
si¢ fizjologicznie procesy wchianiania i meta-
bolizmu po zakonczeniu ciazy.

Nieliczne dane wskazuja, ze Rtx przenika
do mleka matki w niewielkiej iloSci, cho¢ ab-
sorpcja jest mato prawdopodobna; lek powinien
ulec strawieniu w przewodzie pokarmowym
dziecka. Stad karmienie piersig nie jest przeciw-
wskazane po podaniu tego przeciwciala [9].

W razie zaostrzenia przebiegu KZN i ko-
niecznosci zastosowania cyklofosfamidu czy my-
kofenolanéw karmienie piersia jest przeciwwska-
zane. Nie zaleca si¢ rowniez u kobiet karmiacych
stosowania diuretykéw, ktére powodujac od-
wodnienie, moga zmniejsza¢ ilo§¢ pokarmu.
W okresie karmienia mozna bezpiecznie stoso-
wac enalapryl, kaptopryl oraz chinapryl; mozna
je wilaczy¢ tuz po zakoficzeniu cigzy, zwlaszcza
przy wspotistniejagcym biatkomoczu [1, 7].

PODSUMOWANIE

Nefrolodzy i ginekolodzy powinni wspdl-
nie monitorowaé ciaz¢ pacjentek z KZN.
Rokowanie w pierwotnych KZN jest lepsze
niz w postaciach wtérnych. Gtéwne zagroze-
nia dla matki i ptodu obejmuja poronienie,
przedwczesny pordd, wystapienie stanu prze-
drzucawkowego, zahamowanie wewnatrzma-
cicznego rozwoju ptodu, niska urodzeniowa
mas¢ ciata, a takze pogorszenie czynnoSci
wydalniczej nerek u matki. Do czynnikéw ry-
zyka wymienionych powiktan naleza niekon-
trolowane nadci$nienie tetnicze, biatkomocz
oraz pogorszona wyjSciowo czynno§¢ nerek.
U cigzarnych chorych z KZN nalezy wiec
uwaznie monitorowac cisnienie tetnicze, wiel-
kos¢ biatkomoczu, st¢zenia kreatyniny i kwa-
su moczowego w surowicy. W razie narastania
biatkomoczu we wczesnej ciazy konieczne jest
rozwazenie wykonania biopsji nerki, w zawan-
sowanej za$§ wlaczenie leczenia empirycznego.
Multidyscyplinarna opieka i Scista obserwacja
kliniczna stanowia podstawe opieki nad mat-
ka i ptodem.

PiSmiennictwo

1. Blom K., Odutayo A., Bramham K., Hladunewich M.A. Pre-
gnancy and glomerular disease: a systematic review of the
literature with management guidelines. Clin. J. Am. Soc.
Nephrol. 2017; 12: 1862-1872.

2. WangF, LuJ.D.,, Zhu Y, Wang T.T., Xue J. Renal outcomes
of pregnant patients with immunoglobulin A nephropathy:
a systematic review and meta-analysis. Am. J. Nephrol.
2019; 49: 214-224.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30808834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lu JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30808834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhu Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30808834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang TT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30808834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xue J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30808834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30808834

10.

1.

12.
13.
14,
15.
16.
17.
18.
19.

20.

21.

Gonzalez Suarez M.L., Kattah A., Grande J.P, Garovic V.
Renal disorders in pregnancy: core curriculum 2019. Am.
J. Kidney Dis. 2019; 73: 119-130.

Yuehong L., Wei W., Yujuan W., Qi Ch. Fetal risks and ma-
ternal renal complications in pregnancy with preexisting
chronic glomerulonephritis. Med. Sci. Monit. 2018; 24:
10081016.

De Castro I., Easterling T.R., Bansal N., Jefferson J.A.
Nephrotic syndrome in pregnancy poses risks with both
maternal and fetal complications. Kidney Int. 2017; 91:
1464-1472.

Oliverio A.L., Zee J., Mariani L.H. i wsp.-Renal complica-
tions in pregnancy preceding glomerulonephropathy dia-
gnosis. Kidney Int. Rep. 2018; 4: 159-162.

Hladunewich M.A., Bramham K., Jim B., Maynard S. Mana-
ging glomerular disease in pregnancy. Nephrol. Dial. Trans-
plant. 2017; 32 (supl. 1): i48-i56.

Wiles K., Chappell L., Clark K. i wsp. Clinical practice guide-
line on pregnancy and renal disease. BMC Nephrol. 2019;
20: 401.

Wiles K.S., Nelson-Piercy C., Bramham K. Reproductive
health and pregnancy in women with chronic kidney dise-
ase. Nat. Rev. Nephrol. 2018; 14: 165-184.

Barbour S.J., Greenwald A., Djurdjev O. i wsp. Disease-
-specific risk of venous thromboembolic events is incre-
ased in idiopathic glomerulonephritis. Kidney Int. 2012; 81:
190-195.

Basude S., Hein C., Curtis S.L. i wsp. Low-molecular-
-weight heparin or warfarin for anticoagulation in pregnant
women with mechanical heart valves: what are the risks?
A retrospective observational study. BJOG 2012; 119:
1008-1013.

Kamel H., Navi B.B., Sriram N. i wsp. Risk of a thrombotic
event after the 6-week postpartum period. N. Engl. J. Med.
2014; 370: 1307-1315.

Bateman B.T., Hernandez-Diaz S., Fischer M.A. i wsp.
Statins and congenital malformations: cohort study. BMJ
2015; 350: h1035.

Colla L., Diena D., Rossetti M. i wsp. Immunosuppression in
pregnant women with renal disease: review of the latest evi-
dence in the biologics era. J. Nephrol. 2018; 31: 361-383.
Webster P, Lightstone L., McKay D.B., Josephson M.A.
Pregnancy in chronic kidney disease and kidney transplan-
tation. Kidney Int. 2017; 91: 1047-1056.

Shah S., Verma P. Overview of pregnancy in renal transplant
patients. Int. J. Nephrol. 2016: 4539342.

Garcia-Donaire J.A., Acevedo M., Gutiérrez M.J. i wsp. Ta-
crolimus as basic immunosuppression in pregnancy after
renal transplantation. A single-center experience. Trans-
plant. Proc. 2005; 37: 3754-3755.

Zheng S., Easterling T.R., Umans J.G. i wsp. Pharmacoki-
netics of tacrolimus during pregnancy. Ther. Drug Monit.
2012; 34: 660-670.

Vanhove T., Annaert P, Kuypers D.R.J. Clinical determi-
nants of calcineurin inhibitor disposition: a mechanistic
review. Drug Metab. Rev. 2016; 48: 88-112.

Lu TY.T, Ng K.P, Cambridge G. i wsp. A retrospective
7-year analysis of the use of B cell depletion therapy in
systemic lupus erythematosus at University College Lon-
don Hospital: the first fifty patients. Arthritis Rheum. 2009;
61: 482-487.

Gotestam Skorpen C., Hoeltzenbein M., Tincani A. i wsp.
The EULAR points to consider for use of antirheumatic
drugs before pregnancy, and during pregnancy and lacta-

tion. Ann. Rheum. Dis. 2016; 75: 795-810.

22. Constantinescu S., Pai A., Coscia L.A. i wsp. Breast-fe-
eding after transplantation. Best Pract. Res. Clin. Obstet.
Gynaecol. 2014; 28: 1163-1173.

CIAZA U PACJENTEK Z NEFROPATIAMI
WTORNYMI

Tomasz Stompor

CUKRZYCOWA CHOROBA NEREK

Ryzyko wystapienia stanu przedrzucaw-
kowego, porodu przedwczesnego i zgonu
okoloporodowego jest u pacjentek z cukrzyca
typu 1 lub typu 2 okolo 2-4-krotnie wyzsze
w poréwnaniu z populacja ogélng. Dawniej cia-
zy spodziewano si¢ przede wszystkim u kobiet
z cukrzyca typu 1 (u wigkszosci kobiet z cukrzy-
ca typu 1 choroba ta rozpoczyna si¢ bowiem
w dziecinstwie lub w wieku prokreacyjnym),
jednak obecne trendy epidemiologiczne co-
raz czesciej pozwalaja oczekiwad ciazy takze
u kobiet chorujacych na cukrzyce typu 2. Jed-
na na 250 ciaz dotyczy kobiety z cukrzyca typu
1 lub 2, przy czym odsetek kobiet cigzarnych
z cukrzyca typu 2 systematycznie ro$nie. Na
przyktad wsréd ogétu kobiet z cukrzyca zacho-
dzacych w ciaze w Wielkiej Brytanii odsetek
kobiet z cukrzyca typu 2 wzrést w ciagu deka-
dy z 27% do ponad 40%. Wymiar epidemio-
logiczny cukrzycowej choroby nerek (CChN)
u cigzarnych chorych na cukrzyce nie zostat
wiarygodnie oceniony, lecz niektére szacunki
wskazuja, ze czgstos¢ tego powiktania u cigzar-
nych spada (obecnie 3-7% kobiet chorujacych
na cukrzyce, ktore zaszly w ciaze) [1, 2]. Z dru-
giej jednak strony CChN jest zapewne najcze-
Sciej spotykana przyczyna przewlektej choroby
nerek (PChN) u kobiet w cigzy [3]. Przewidy-
wanie dalszych trendéw wydaje si¢ trudnym
wyzwaniem: optymalizacja leczenia cukrzycy,
poprawa rokowania pacjentek i wprowadzanie
nowych lekéw w terapii tej choroby beda sprzy-
ja¢ dalszemu spadkowi ryzyka rozwoju CChN
i opdzniac jej wystapienie, ale nalezy zapewne
oczekiwad dalszego opdZniania si¢ wieku, w ja-
kim kobiety (takze chore na cukrzycg) beda
zachodzi¢ w pierwsza i kolejne ciaze.

WPLYW CIAZY NA PRZEBIEG CUKRZYCOWE.J
CHOROBY NEREK

Na wstepie nalezy zaznaczy¢, ze materiat
kliniczny umozliwiajacy wnioskowanie na te-
mat wplywu ciazy na zdrowie kobiet z cukrzyca
i powiktaniami nerkowymi jest bardzo skrom-
ny i opiera si¢ na badaniach obserwacyjnych
grup liczacych kilkadziesigt (maksymalnie kil-
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kaset) kobiet. Najczeéciej poréwnuje si¢ losy
kobiet z CChN o podobnym nasileniu i stop-
niu zaawansowania, u ktérych wystapita ciaza
lub wiele ciaz, z tymi, ktére nie zachodzily
w cigzge. W przypadku CChN analizy sa do-

datkowo utrudnione poprzez odmienny
sposob definiowania tej choroby (np. jakikol-
wiek biatkomocz, albuminuria > 30 mg/d.,
> 200 mg/d., > 300 mg/d. itp.).

Obecnos¢ CChN z prawidtowa wartoScia
GFR (a wigc ograniczonej do albuminurii),
przy zapewnieniu optymalnej terapii hipoten-
syjnej przed cigza i w trakcie jej trwania, nie
wigzata si¢ z wiekszym ryzykiem pogorszenia
czynnoSci nerek lub pogorszeniem odleglego
rokowania w poréwnaniu z kobietami z CChN,
ktore nie zachodzily w ciaze. Uwaza sie, ze cia-
Za nie wywiera negatywnego wplywu na czyn-
no$¢ nerek, jezeli wystapi u kobiety chorej na
cukrzyce, u ktdrej stezenie kreatyniny nie prze-
kracza 1,4 mg/dl, biatkomocz miesci si¢ w prze-
dziale < 1 g/d., a ciSnienie te¢tnicze jest dobrze
kontrolowane. Przeciwnie, ryzyko progresji
uszkodzenia nerek, jak rowniez powiktan pod-
czas ciagzy gwaltownie wzrasta, jezeli cigza do-
tyczy kobiety ze stezeniem kreatyniny przekra-
czajacym 2 mg/dl, biatkomoczem nerczycowym
i zka kontrolg ci$nienia tetniczego [2, 3]. O ile
sama cukrzyca i CChN nie przyspieszaja tem-
pa progresji CChN po zakoficzeniu ciazy (przy
spetnieniu opisanych powyzej warunkéw do-
brego rokowania), to progresji takiej (tacznie
ze znacznie zwigkszonym ryzykiem schytkowej
niewydolnoéci nerek po wielu latach obserwa-
cji) mozna oczekiwa¢ u tych sposréd kobiet
z cukrzyca i CChN, u ktérych rozwinat si¢ stan
przedrzucawkowy [4].

Sam przebieg ciazy z towarzyszaca CChN
jest bardzo czgsto powiktany nadciSnieniem
tetniczym (u ok. 1/3 kobiet nadci$nienie wy-
stepuje przed ciaza; w III trymestrze leczenia
hipotensyjnego wymaga 60-80% kobiet). Oce-
nia si¢ ponadto, ze nawet u 50-75% kobiet
z CChN w III trymestrze ciazy nalezy si¢ spo-
dziewa¢ wzrostu biatkomoczu do przedziatu
spetniajacego definicj¢ zespotu nerczycowego;
w wiekszos$ci przypadkéw przyrostowi biatko-
moczu nie towarzyszy jednak utrata wartoSci
GFR [1]. Ryzyko to jest znaczaco zreduko-
wane u kobiet intensywnie leczonych lekami
blokujacymi o§ renina—angiotensyna—aldoste-
ron (RAA) w okresie poprzedzajacym zajScie
w ciaze (patrz nizej).

Biatkomocz przekraczajacy 3 g/d. (nieza-
leznie od przyczyny uszkodzenia nerek) oraz
eGFR < 50 ml/min/1,73m? w chwili ewentu-
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alnego zaj$cia w ciaze to uniwersalne czynniki
progresji PChN — u okoto 40% kobiet nale-
zy sie liczy¢ z nieodwracalnym pogorszeniem
czynno$ci nerek podczas ciazy. Wszystkie ko-
biety z chorobami nerek, niezaleznie od podto-
za choroby, powinny by¢ objete poradnictwem
dotyczacym ptodnosci oraz konsekwencji cia-
zy dla nerek; zasada ta dotyczy w szczegllny
sposdb tych sposrdd nich, u ktérych obecne sa
wymienione wyzej wyktadniki niepomySlnego
rokowania rokowania [4].

WPLYW CUKRZYCOWEJ CHOROBY NEREK
NA PRZEBIEG CIAZY

Na wstepie nalezy wspomnieé, ze CChN
nie jest czynnikiem ryzyka wyzszej czgstoSci
wad wrodzonych u ptodu. Ryzyko to zalezy
jednak od ztego wyréwnania metabolicznego
cukrzycy, a osiagnigcie celow terapeutycznych
jest trudniejsze do osiagniecia w CChN. Oce-
nia si¢, ze ryzyko rozwoju wad wrodzonych
zwigksza si¢ az 0 30% na kazdy 1% wzrostu
wartoSci HbA ¢ [1]. Ryzyko obumarcia ptodu
takze w najwickszej mierze zalezy od kontroli
metabolicznej cukrzycy (siegajac 10% u ko-
biet z HbA c > 10%), nie korelujac wprost
z obecno$cia i nasileniem CChN. Wspdicze-
sna, zintegrowana opieka wielospecjalistyczna
(potoznik, diabetolog, nefrolog-hipertensjo-
log) pozwala na zakonczenie ponad 95% ciaz
u kobiet z CChN pelnym sukcesem w postaci
urodzenia zdrowego dziecka [2].

Odlegly rozwdj psychomotoryczny dzieci
urodzonych przez matki z CChN moze by¢ nie-
znacznie opdzniony, gléwnie wskutek rozwoju
takich powiklan, jak: stan przedrzucawkowy
i pordéd przedwczesny (przed 24. tygodniem
ciazy) oraz zwiazane z nimi niska urodzenio-
wa masa ciata noworodkéw i weze$niactwo [2].
Stan przedrzucawkowy u kobiet z CChN jest
bardzo czgsty, dotykajac nawet 30-60% ogo-
tu ciaz kobiet z albuminuria w chwili poczgcia
(preeklampsja wystepuje u ok. 10-15% kobiet
cigzarnych z cukrzyca bez CChN i u 2-8% ko-
biet w populacji ogélnej). Jego wystapieniu
sprzyjaja zwlaszcza: upoSledzona czynnos¢
nerek, biatkomocz (przede wszystkim nerczy-
cowy) i zle kontrolowane nadci$nienie tetni-
cze przed cigza (mamy tu wigc do czynienia
najczeéciej z natozonym stanem przedrzu-
cawkowym — superimposed preecclampsia)
[4]. Mikroalbuminuria takze zwigksza ryzyko
rozwoju stanu przedrzucawkowego. Nieza-
leznie od obecnoSci CChN wystapieniu pre-
eklampsji sprzyjaja rowniez wysokie wartoSci
HbA c, gléwnie w I trymestrze [3]. Szczeg6l-



nym wyzwaniem jest roznicowanie pomiedzy
progresja CChN w p6znym okresie ciazy i pre-
eklampsja (ta sama trudno$¢ dotyczy tez roz-
nicowania stanu przerzucawkowego z rzutem
nefropatii toczniowej czy innych pierwotnych
lub wtérnych glomerulopatii). Niestety, ozna-
czanie potencjalnie przydatnych biomarkerdw,
jakimi sg tozyskowy czynnik wzrostu (PIGF,
placental growth factor) czy rozpuszczalnej fms-
-podobnej kinazy tyrozynowe;j 1 (sFlt-1, soluble
fims-like tyrosine kinase-1), lub ich wzajemnych
relacji (sFit-1/PIGF ratio) w r6znicowaniu tych
standéw chorobowych nie zostato dotad podda-
ne walidacji u pacjentek z cukrzyca a tym bar-
dziej z CChN.

Stan przedrzucawkowy jest niezalezna
przyczyna licznych powiktan dla matki i ptodu.
Wystapienie preeklampsji zwigksza na przy-
ktad ryzyko porodéw przedwczesnych u kobiet
z cukrzycg typu 1 i mikroalbuminuria — doty-
cza one wowczas az 45% ciaz.

POSTEPOWANIE W OKRESIE POPRZEDZAJACYM
CIAZE I W CIAZY U KOBIET Z CCHN
— WYBRANE ASPEKTY

Jednym z najbardziej kontrowersyjnych
zagadnien dotyczacych postgpowania u kobiet
z cukrzyca planujacych zajscie w ciaze jest po-
dejécie do terapeutycznej blokady osi RAA.
Niektére grupy ekspertéw uznaja, ze z uwagi
na potencjalny niepozadany wplyw na rozwija-
jacy sie ptdd leki z grup inhibitoréw konwer-
tazy angiotensyny i antagonistow receptora
AT1 dla angiotensyny II (sartanéw) nie powin-
ny by¢ w ogdle stosowane u kobiet aktywnych
seksualnie w okresie prokreacyjnym (a jezeli
jest to niezbegdne, kobiety te powinny stoso-
waé najskuteczniejsza mozliwg antykoncep-
cje). Stanowisko takie zajmuje m.in. American
Diabetes Association [5]. Tymczasem badania
wskazuja, ze stosowanie leku blokujacego oS
RAA u kobiet z CChN przez okres 6 miesiecy
poprzedzajacych zajScie w cigze i odstawienie
tej terapii w momencie otrzymania informa-
cji o cigzy (czyli natychmiast po pozytywnym
tescie cigzowym) zwigkszaja szanse na zakon-
czenie cigzy sukcesem (m.in. w postaci znacz-
nego zmniejszenia ryzyka porodéw przed-
wczesnych). Dane na temat teratogennego
wplywu stosowania inhibitoréw konwertazy
angiotensyny/sartanéw we wczesnym okresie
ciazy (blisko 3-krotny wzrost ryzyka wad wro-
dzonych) sa obecnie kwestionowane. Podkre-
§la si¢ raczej szkodliwo$¢ ich stosowania w III
trymestrze (kiedy wplywaja niekorzystnie na
rozwdj serca i nerek plodu i sprzyjaja wysta-

pieniu matowodzia). Coraz czg¢$ciej mozna si¢
spotka¢ z twierdzeniem, ze blokada osi RAA
jest bezwzglednie przeciwwskazana w II i III
trymestrze ciazy. Co za tym idzie, zdecydo-
wanie nie zaleca si¢ przerywania ciazy moty-
wowanego obawa przed rozwojem wad wro-
dzonych w zwiazku z ekspozycja na inhibitory
konwertazy angiotensyny/sartany w okresie
organogenezy [3]. OczywiScie zgodnie z obec-
nym stanem wiedzy nalezy bezwzglednie za-
przesta¢ przyjmowania wspomnianych lekéw
po uzyskaniu pozytywnego wyniku testu cig-
zowego, natomiast w §wietle aktualnych badan
nie ma dobrych podstaw do zakazu ich stoso-
wania w okresie przed poczgciem (co wigcej,
coraz wiecej danych wskazuje, aby leczenie
takie rekomendowac u chorych z CChN pla-
nujacych ciaze). Eksperci wskazuja na korzysci
wynikajace z przyjmowania blokady RAA ,,do
ostatniej chwili”, a wiec do zajScia w cigze. Za
szczegblnie wskazane uwaza si¢ w tej grupie
pacjentek czeste wykonywanie testéw cigzo-
wych w przypadku aktywnosci seksualnej, tak
aby méc dostatecznie wezesnie rozpoznac cig-
z¢ (zwlaszcza u kobiet z nieregularnymi krwa-
wieniami miesigcznymi). Nalezy jednak w tym
miejscu podkreSli¢, ze powyzsze rozwazania s
w catoSci oparte na opiniach ekspertéw, ktére
z kolei sa formulowane na podstawie danych
niskiej jakoSci w hierarchii dowodéw EBM
(evidence-based medicine). Dlatego podczas
ciazy w CChN lekami z wyboru sg (jak w przy-
padku kazdego przypadku nadci$nienia tet-
niczego w czasie ciazy): metyldopa, labetalol,
niektére beta-adrenolityki i antagoni$ci wap-
nia oraz (w przypadkach skrajnego przewod-
nienia, przy uwzglednieniu powaznych poten-
cjalnych dziatah niepozadanych zwiazanych
z ich stosowaniem) diuretyki. Zagadnienie to
omowiono bardziej szczegétowo w innych czg-
Sciach niniejszego opracowania.

Docelowe wartosci ciSnienia tgtnicze-
go podczas ciazy powiklanej nadci$nieniem,
cukrzyca lub CChN nie zostaly precyzyjnie
zdefiniowane. Wydaje si¢ jednak, ze pa-
cjentki z cukrzyca i CChN odnosza korzysci
w postaci mniejszej czgstosSci powiklah potoz-
niczych i lepszego rokowania dla ptodu z ob-
nizenia ci$nienia < 130/80 mm Hg i biatkomo-
czu < 300 mg/d. w okresie prekoncepcyjnym
[2].

Cho¢ stres oksydacyjny jest niezwykle
waznym czynnikiem lezacym u podstaw pato-
genezy zaburzen czynnosci §rédbtonka zaréw-
no w cukrzycy, jak i w preeklampsji, jak dotad
nie wykazano, aby substancje, ktérym przypi-
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suje si¢ potencjal antyoksydacyjny (witaminy
C i E), mialy jakikolwiek korzystny wplyw na
redukcje ryzyka tego powiklania ciazy u kobiet
z cukrzyca.

Jak wspomniano, kontrola glikemii jest
waznym celem terapeutycznym podczas ciazy.
Zagadnienie to, doskonale zdefiniowane dla
ogéhu kobiet z cukrzyca, nie stanowi przed-
miotu oddzielnych rekomendacji w przypadku
wystepowania CChN. Wydaje si¢ jednak, ze
kontrola glikemii powinna zapewnia¢ odsetek
HbA ¢ nieprzekraczajacy 7%, a nawet 6% [3].
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne zale-
ca HbA ¢ < 6%, o ile dazenie do tej wartosci
nie wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem hipo-
glikemii [6]. American Diabetes Association
wartoS¢ HbA ¢ < 6% uwaza za ,,idealng”, ale
dopuszcza — w celu unikni¢cia zagrozenia hi-
poglikemia — warto$¢ < 7% [5]. Omoéwienie
zasad leczenia hipoglikemizujacego cukrzycy
podczas cigzy wykracza poza ramy niniejsze-
go opracowania — czytelnik powinien siggnaé
do wytycznych towarzystw diabetologicznych.
Nalezy podkresli¢, ze w odniesieniu do kobiet
w cigzy z CChN nie opracowano osobnych re-
komendacji — zadne z wymienionych zalecen
nie wypowiadaja si¢ na ten temat i sa uniwer-
salne dla ogétu pacjentek z cukrzyca.

Sposréd lekéw powszechnie stosowanych
w cukrzycy i CChN na pewno nie nalezy pod-
czas cigzy kontynuowaé podawania statyn (ze
wzgledu na ich potencjalng teratogennosc).
Jak w przypadku kazdej ciazy wysokiego ry-
zyka, takze w cukrzycy i PChN (a wigc takze
w CChN) za korzystne uwaza si¢ stosowanie
kwasu acetylosalicylowego w malej dawce
(LDA, low dose aspirin), tj. 75 mg, poczawszy
od 12. tygodnia cigzy (lub wedlug innych eks-
pertéw z wlaczeniem przed 16. tygodniem ciazy
i odstawieniem na ok. 1 tydzien przed planowa-
nym rozwigzaniem). Nie jest znany dokladny
wiek ciazy, w ktérym najlepiej jest rozpoczaé
podawanie LDA (ale powinno si¢ to sta¢ przed
16. tygodniem); kobiety przyjmujace kwas ace-
tylosalicylowy przed cigza moga kontynuowaé
jego przyjmowanie po zajsciu w ciaze [2].

Obserwowana w cukrzycy typu 1 nie-
znacznie wyzsza czesto$¢ rozwoju wad cewy
nerwowej u ptodéw w szczegdlny sposéb pre-
destynuje te grupe kobiet do przyjmowania su-
plementacji kwasem foliowym.

U kobiet w okresie prokreacyjnym, aktyw-
nych seksualnie i nieplanujacych zajscia w cia-
z¢ zaleca si¢ stosowanie antykoncepcji opartej
na progestagenach (z uwagi na podwyzszone
ryzyko powiktafi zakrzepowo-zatorowych, ry-
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zyko sercowo-naczyniowe oraz dzialanie mo-
gace nasili¢ albuminuri¢ nie powinno si¢ stoso-
wacé antykoncepcji zawierajacej estrogeny) [1].

Na zakoficzenie warto przytoczy¢ wyniki
metaanalizy, w ktorej oceniono wplyw przebie-
gu ciazy na chorobe nerek i przebiegu choroby
nerek na cigz¢ — objeto nig 23 badania obser-
wacyjne, w ktorych opisano losy 506 340 kobiet
w ciazy (z PChN lub bez niej). W 7 sposrod
23 badaf analiza obj¢to wylacznie pacjent-
ki z CChN (cukrzyca typu 1 lub 2), a w wielu
pozostalych takie chore takze zostaly uwzgled-
nione Rdézne definicje PChN i nie zawsze do-
stepna wiedza dotyczaca podioza uszkodzenia
nerek pozwolily na przeprowadzenie jedynie
ogblnego poréwnania chorych z cukrzycowa
i niecukrzycowa choroba nerek. Okazalo sig,
ze ryzyko wystapienia zaréwno stanu przedrzu-
cawkowego, jak i porodu przedwczesnego byto
nizsze u kobiet z CChN w poréwnaniu z PChN
o innym podtozu. Co ciekawe, cigza nie wywie-
rata niekorzystnego wplywu na czynno$¢ nerek
zaréwno w CChN, jak i w PChN o innym pod-
fozu (w badaniach wiaczonych do metaanalizy
bylo jednak bardzo niewiele kobiet, u ktérych
stezenie kreatyniny przy zajSciu w ciaz¢ prze-
kraczalo 1,2 mg/dl). Najbardziej uniwersalnym
czynnikiem powiklan potozniczych (niezalez-
nie od etiologii choroby) byl jawny biatkomocz

[7]-
CCHN A CIAZA — PODSUMOWANIE

Lektura dostgpnego piSmiennictwa po-
woduje pewna dezorientacj¢, poniewaz Zrodta
literaturowe w wiekszosci twierdza, ze sama
CChN nie jest istotnym, niezaleznym czynni-
kiem ryzyka powiklaf ciazy oraz pogorszenia
rokowania matki i plodu. Czynnikami takimi
sa: zle wyréwnana cukrzyca, zle wyréwnane
nadci$nienie tetnicze, masywny bialkomocz
i wystapienie stanu przedrzucawkowego.
Wszystkie te obcigzajace okolicznosci sa jed-
nak zdecydowanie czestsze i bardziej nasi-
lone w CChN — oznacza to, ze wystapienie
powiklani nerkowych w cukrzycy typu 1 lub
typu 2 jest powaznym zagrozeniem dla ciazy
— w poréwnaniu zaréwno z ogdélem kobiet
w ciazy, jak i z tymi, ktére choruja na cukrzyce
bez afektu nerkowego.

NEFROPATIA TOCZNIOWA (LN) | ZESPOL
ANTYFOSFOLIPIDOWY (APS)

Toczefi rumieniowaty uktadowy (SLE,
systemic lupus erythematosus) i nefropatia tocz-
niowa (LN, lupus nephritis) to choroby wyste-



pujace w przyttaczajacej wigkszosci u mtodych
kobiet (w okresie prokreacyjnym). Dlatego
zagadnienia dotyczace ptodnosci i ciazy w tej
grupie pacjentek wymagaja szczegblnej uwa-
gi i sa — w poréwnaniu z innymi chorobami

autoimmunologicznymi, ,,wtérnymi” nefro-
patiami, a takze ,pierwotnymi” chorobami
kiebuszkéw nerkowych — znacznie lepiej po-
znane i opisane. Zespot antyfosfolipidowy nie
zawsze wystepuje u chorych z SLE (moze mie¢
wiele innych przyczyn wtérnych oraz charak-
ter idiopatyczny). Wigkszo§¢ zrddet zazwy-
czaj omawia jednak kwestie ptodnoSci i ciazy
u kobiet z SLE/LN i zespolem antyfosfolipido-
wym (APS, antiphospholipid syndrome) tacznie
i taka konwencj¢ postanowiono przyjac takze
w niniejszym opracowaniu. Oméwiono w nim
szerzej ciaz¢ u kobiet z SLE, podkreSlajac
szczegllnie aspekty zwiazane z LN. Analizu-
jac przebieg ciazy, jej powiklania oraz ryzyko
np. wad wrodzonych u noworodkéw (zwigza-
nych z sama choroba, jak réwniez z jej lecze-
niem), nalezy pamietac o ,,ryzyku bazowym”:
w ogolnej populacji kobiet w cigzy dochodzi do
samoistnego poronienia przecietnie w 10-15%
przypadkéw, a okoto 2-5% dzieci ma wady
wrodzone. W odniesieniu natomiast do sa-
mego leczenia niezwykle wazne (i trudne) jest
wywazenie ryzyka wynikajacego z terapii far-
makologicznej i ekspozycji na leki oraz ryzy-
ka, jakie wiaze si¢ z niekontrolowang choroba
podstawow3.

WPLYW SLE, LN | APS NA PRZEBIEG CIAZY
| AKTYWNOSC CHOROBY PODSTAWOWEJ
Ptodnos¢ kobiet z SLE jest przedmiotem
dyskusji: niektérzy autorzy uwazaja, ze SLE
i obecno$¢ przeciwciat antyfosfolipidowych nie
upoSledzaja samej zdolnoSci zajScia w ciaze;
z drugiej jednak strony powszechne jest prze-
konanie, ze aktywny toczen, a zwlaszcza nefro-
patia toczniowa utrudniaja zajsScie w ciaze [8].
Pacjentki z SLE og6lnie cechuja sie oko-
lo 2-4-krotnie wyzszym ryzykiem powiktan
polozniczych. Dotyczy to: stanu przedrzucaw-
kowego, porodu przedwczesnego, zaburzef
wzrastania ptodu (IUGR), obumarcia ptodu
i zgonu noworodka. Ryzyko zgonu kobie-
ty w cigzy moze by¢ u chorych z toczniem az
20-krotnie wyzsze w poréwnaniu z ogétem ko-
biet w ciazy. Dwie gtéwne przyczyny zgondow
kobiet z SLE podczas ciazy stanowia LN i po-
wiktania infekcyjne. Z drugiej strony nalezy
podkreslié ogromny postep w tej dziedzinie:
w latach 80. XX wieku utracie ulegalo okoto
40% ciaz u kobiet z SLE, obecnie jest to okoto

15-20% (przy Sredniej populacyjnej na pozio-
mie ok. 10-15%). Nie wszystkie wskaZniki ule-
gly jednakowej poprawie, np. liczba porodéw
przedwczesnych na przestrzeni dekad w tej
grupie pacjentek w Stanach Zjednoczonych
utrzymuje si¢ na poziomie > 30%, podczas gdy
§rednia populacyjna to okolo 10-12%; analo-
giczne dane dla Norwegii to 22% u chorych na
SLE i 6% w populacji ogélnej. Réwniez odsetek
dystrofii wewnatrzmacicznej (IUGR, intrauteri-
ne growth retardation) i zwiazanej z tym niskiej
urodzeniowej masy ciata noworodkéw jest oko-
to 3-krotnie wyzszy u kobiet z toczniem [8, 9].
Aktywny SLE lub rzuty choroby w okresie
6-12 miesigcy poprzedzajacych ciaze zwigksza-
jaryzyko rzutu podczas ciazy (ponad 2-krotnie),
wystapienia stanu przedrzucawkowego (blisko
2-krotnie), a takze utraty cigzy (niemal 6-krot-
nie), zaburzeh wzrastania ptodu (3,5-krotnie)
oraz porodu przedwczesnego (ponad 6-krot-
nie). Kazde z tych zdarzen wystapi dodatkowo
2-3-krotnie czesciej, jezeli aktywna choroba
lub rzut dotycza nerek (LN); przebyty przed
ciaza lub wystepujacy podczas cigzy rzut ner-
kowy sprzyja takze wystapieniu najci¢zszych
powiktan, jakimi sg rzucawka i zesp6ét HELLP.
Na podstawie literatury mozna wywnioskowac,
ze aktywny LN w momencie zajScia w cigze
(a nawet wywiad przebycia LN w przeszto-
§ci) jest najpowazniejszym czynnikiem zte-
go rokowania dla matki i ptodu. Niezaleznie
od objawéw klinicznych ryzyko powiklan pod-
czas cigzy rosnie u pacjentek z serologicznymi
wyktadnikami aktywnoS$ci choroby (spadek
stezen sktadowych C3 i C4 dopetniacza, wzrost
miana przeciwcial anty-dsDNA). W badaniu
PROMISSE, poSwigconym analizie przebiegu
cigzy u kobiet z SLE, wykazano, ze niezaleznym
predyktorem powiklafn potozniczych w SLE
jest takze liczba plytek krwi < 100 000/ul [10].
Niektére dane z literatury wskazuja, ze r6zna
konstelacja wskaZznikéw serologicznych ma
nieco odmienng warto$¢ predykcyjna dla wy-
stapienia rzutéw choroby w czasie ciazy: ni-
skie stezenie C3 i wysokie miano przeciwcial
przeciw dwuniciowemu DNA (anty-dsDNA)
na poczatku ciazy wskazuja na ryzyko rzutu
LN w dowolnym okresie cigzy, podczas gdy
niskie stezenie C4 i wysokie stg¢zenie przeciw-
ciat przeciwko sktadowej dopetniacza Clq (an-
ty-Clq) — na zagrozenie rzutem LN w I i II
trymestrze. Czegsto$¢ wystgpowania wczesnych
(I i IT trymestr) oraz pdznych (III trymestr,
okres po porodzie) rzutéw jest podobna [11,
12]. Obecno$¢ przeciwciat anty-SSA lub anty-
-SSB (anti-Sjogren syndrome angigen A anti-
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body, anti-Sjogren syndrome angigen B antibo-
dy) moze prowadzi¢ do rozwoju wrodzonego
bloku serca (CHB, congenital heart block;
u ok. 1-2% ptodéw kobiet z tymi przeciwcia-
fami) oraz rozwoju tocznia noworodkowego
(neonatal lupus). Rokowanie dla cigzy w SLE
poprawia si¢ zwykle wraz z kolejnymi cigzami
(czyli najwyzsze ryzyko wiaze si¢ z pierwsza
ciaza).

W badaniu PROMISSE zidentyfikowano
profile chorych z najpomyslniejszym przebie-
giem oraz najgorzej rokujacym przebiegiem
cigzy. Pierwsza grupe stanowig biate (lecz nie
latynoskie) kobiety z ujemnym antykoagu-
lantem tocznia (LAC, lupus anticoagulant),
niewymagajace lekéw hipotensyjnych, z licz-
ba plytek krwi > 100 000/ul. W tej grupie ry-
zyko powiklan polozniczych wyniosto 7,8%,
a utrata ciazy lub zgon noworodka wystapity
w 3,9% przypadkéw. Na przeciwnym biegunie
(najwyzsze ryzyko) znajduja si¢ kobiety nale-
zace do ras innych niz biata (non-White) oraz
latynoskiej grupy etnicznej, z dodatnim LAC
i koniecznoScia stosowania terapii hipotensyj-
nej. Powiklania ciazy dotyczyly az 58% z nich,
a Smiertelnos$¢ ptodéw i noworodkéw wyniosta
22%. Trzeba przy tym dodad, ze do badania
PROMISSE nie wlaczano pacjentek stosuja-
cych prednizon w dawce > 20 mg/d., z bial-
komoczem > 1,0 g/g kreatyniny, wateczkami
erytrocytarnymi w moczu, stezeniem kreaty-
niny > 1,2 mg/dl, z cukrzyca oraz ciSnieniem
tetniczym przekraczajacym 140/90 mm Hg,
Byly to zatem w wigkszoSci osoby o stabilnym
przebiegu choroby podstawowej i dobrym ro-
kowaniu [10].

W odniesieniu do APS najwyzsze ryzy-
ko powiklan ciazy dotyczy kobiet, u ktérych
obserwowano w przesztosci zakrzepice. Prze-
bieg ciazy jest gorszy takze u pacjentek z APS,
u ktoérych wspotistnieje SLE (w poréwnaniu
z APS pierwotnym), oraz u pacjentek z SLE
i obecnoscia przeciwcial antyfosfolipidowych
(aPL, antiphospholipid antibodies) (W porow-
naniu z SLE bez ich obecnosci). Czgstos¢ po-
wiktlaf cigzy w badaniu PROMISSE dotyczyta
15,4% ciaz pacjentek z SLE bez aPLiaz 43,8%
pacjentek z SLE i aPL [10]. Dodatni LAC,
obecnos$¢ jednocze$nie kilku przeciwciat i wy-
sokie miano aPL to czynniki, ktére zwigksza-
ja ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowych
ponad 12-krotnie, stanu przedrzucawkowego
ponad 2-krotnie oraz IUGR z niska urodze-
niowa masg ciata blisko 5-krotnie [13].

Podstawowa zasada przy planowaniu
cigzy w przypadku SLE jest uzyskanie remisji
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choroby przez okres co najmniej 6 miesiecy
poprzedzajacych zajScie w ciaz¢. Aktywna cho-
roba (rzut) w okresie 6 miesigcy przed ciaza
przektada si¢ na 4-krotnie wyzsze ryzyko jej
utraty (punktacja SLEDAI > 4 w ocenie doko-
nanej w ciggu 6 miesiecy poprzedzajacych cia-
z¢ jest punktem odcigcia, przy ktérym ryzyko
rzutéw znaczaco wzrasta) [8]. Ponadto zajScie
w ciaz¢ w momencie, gdy choroba jest aktyw-
na, wiaze si¢ z 60-procentowym ryzykiem wy-
stapienia rzutu podczas jej trwania (przeciet-
nie ryzyko to wynosi 10-20%; ok. 25% rzutéw
spehnia kryteria ,,cigzkiego” rzutu). Do oceny
aktywnoSci choroby podczas ciazy stosuje si¢
nieco zmodyfikowang skale SLEDAI (SLEP-
DAI, SLE Disease Acitivity Indices in Pregnan-
cy). Wedug jednej z metaanaliz rzut choroby
wystapil przecigtnie u 25,6% kobiet z LN,
a pordd przedwczesny i dystrofia wewnatrzma-
ciczna — odpowiednio u 39,4% i 12,7% kobiet
[9]. W najwazniejszym jak dotad badaniu ob-
serwacyjnym dotyczacym kobiet z SLE w ciazy
(PROMISSE) wykazano, ze zaostrzenia cho-
roby uznane za fagodne lub umiarkowane wy-
stapily u 12,7%, a cigzkie — u 2,5% pacjentek
w 20.-23. tygodniu cigzy, natomiast w tygo-
dniach 32.-35. odsetki te wyniosly odpowied-
nio 9,6% i 3% [10]. W§réd rzutéw uznanych
za cigzkie najczestsze byly wlasnie zaostrzenia
nerkowe. Statystyki wskazuja, ze zaostrzenia
LN wystepuja podczas ciazy u 15-30% kobiet
z wywiadem LN przed cigza. Za wzglednie
korzystny nalezy za$ uzna¢ fakt, ze nie wigcej
niz 10% rzutéw ma charakter ,nefrytyczny”
(z istotnym pogorszeniem czynnoSci nerek),
a ogromna wickszo$§¢ ma charakter nerczy-
cowy (ze znacznym wzrostem biatkomoczu
przy wzglednie stabilnej czynnoSci nerek)
[14]. W cytowanym tu wielokrotnie obser-
wacyjnym badaniu PROMISSE 32% ogétu
chorych z toczniem miato LN w wywiadzie
(w wickszosci zweryfikowana biopsyjnie).
Rzut nerkowy podczas cigzy wystapit u 11%
kobiet z LN w wywiadzie (i u 1,6% kobiet
bez wywiadu w kierunku LN). Najwazniej-
szymi predyktorami nerkowego zaostrzenia
SLE podczas ciazy byty LN przed ciaza oraz
niskie stezenie sktadowej C4 dopetniacza.
Ryzyko rzutu nie bylo natomiast zwiazane
z wysokim mianem przeciwcial anty-dsDNA.
Co ciekawe, w badaniu tym ani zaostrzenie
nerkowe SLE, ani manifestacja LN de novo
nie wigzaly si¢ ze wzrostem ryzyka powiklan
potozniczych [15].

Biatkomocz w ciazy u kobiety z LN jest
czynnikiem rokowniczo niekorzystnym — wy-



kazano, ze na kazdy 1 g/d. biatka wydalanego
z moczem ryzyko porodu przedwczesnego
wzrasta o 15%. Zgodnie z przewidywaniami
z obecnoscia LN klas III i IV wiaze si¢ wyz-
sze ryzyko preeklampsji w poréwnaniu z kla-
sami I i V (co ma zwiazek z ogdlnie powaz-
niejszym rokowaniem w tych wiasnie klasach;
zaleznoSci pomiedzy postacig histologiczna
LN i rokowaniem w ciazy nie potwierdzaja jed-
nak wszystkie analizy) [16]. Rodzaj rzutu, jaki
moze wystapi¢ podczas ciazy, jest w duzej mie-
rze zdeterminowany przebiegiem SLE przed
cigza. Jak wspomniano wcze$niej, u kobiet
objetych analiza PROMISSE z wywiadem LN
przed ciaza 11% rzutéw podczas ciazy dotyczy-
o nerek (zaostrzenia nerkowe wystapily tylko
u 1,6% kobiet bez LN przed ciaza). Zaréwno
u kobiet bez wywiadu LN, jak i u wiekszoSci
tych z rozpoznang wczeSniej LN najczestsze
postacie zaostrzenia SLE to manifestacje po-
zanerkowe: skorne, stawowe i hematologiczne
(z dominujaca trombocytopenia). Ta sama za-
sada dotyczy takze 1. roku po porodzie, uwaza-
nego réwniez za okres podwyzszonego ryzyka
zaostrzen [8].

Aktywno$¢ choroby u kobiety planujacej
ciaz¢ oznacza zastosowanie agresywnej te-
rapii pod ,,0stong” antykoncepcji. Przygoto-
wanie do planowej ciazy obejmuje — oprécz
uzyskania remisji — zoptymalizowanie terapii
podtrzymujacej choroby podstawowej. Za-
sady stosowania lekéw immunosupresyjnych
w ciagzy zostaly omOwione osobno, w tym miej-
scu warto jednak stwierdzié, ze cigza nie po-
winna wystapi¢ szybciej niz po 3 miesiacach
od ostatniej ekspozycji na cyklofosfamid i po
6 tygodniach od ostatniej ekspozycji na MMF.
Nalezy pamietaéd, ze u okoto 10-12% kobiet
przestawianych planowo z MMF na azatiopry-
ne¢ mozna oczekiwaé rzutu choroby podstawo-
wej w zwiazku ze spadkiem ,,sity” immunosu-
presji [8, 14].

Szczegdlnie trudnym wyzwaniem w prze-
biegu choréb nerek w ogdle, a LN w szcze-
gblnosci jest réznicowanie rzutu LN naste-
pujacego po 20. tygodniu ciazy ze stanem
przedrzucawkowym. Cechy wspdlne obu tych
choréb to narastanie biatkomoczu, pogorsze-
nie czynnosci nerek i kontroli ci$nienia tetni-
czego oraz spadek liczby plytek krwi. R6zne-
go rodzaju manifestacje neurologiczne takze
naleza do obrazu zaréwno stanu przedrzu-
cawkowego (rzucawki), jak i SLE z zajeciem
obwodowego i o§rodkowego ukladu nerwo-
wego. Za rozpoznaniem preeklampsji moga
przemawia¢ brak zmian w osadzie moczu,

wzrost stezenia enzymow watrobowych, bole
brzucha. Hiperurykemia, typowa dla stanu
przedrzucawkowego, moze by¢ obecna réw-
niez w LN. Pomocne sg wyniki testow sero-
logicznych: prawidlowe wartoSci sktadowych
C3 i C4 dopelniacza oraz stabilne miano lub
brak przeciwciat anty-dsDNA przemawia-
ja za stanem przedrzucawkowym. Na rzut
LN wskazuja natomiast inne objawy SLE
(np. béle stawdw, pojawienie si¢ nowych, ty-
powych zmian skérnych, goraczka). Diagno-
styka roznicowa, cho¢ niezmiernie trudna,
ma jednak kluczowe znaczenie ze wzgledu
na odmienne postepowanie terapeutyczne
[8, 9, 17]. Warto dodad, ze biopsja nerki jest
obarczona w czasie ciazy znacznie wyzsza
czestoscig zdarzen niepozadanych, ale sg to
zdarzenia niemal wylacznie o umiarkowanym
nasileniu. Niemniej wykonywanie biopsji
podczas ciazy nalezy zarezerwowaé wylacz-
nie dla najciezszych przypadkéw, w ktérych
ocena morfologii bioptatu jest absolutnie
niezbedna, czyli sytuacji, gdy wynik biopsji
z duzym prawdopodobiefistwem wplynie na
sposOb dalszego postgpowania [16].

Na podkre§lenie zastuguje fakt, ze w ob-
serwacjach odleglych (do 10 lat) nie wykaza-
no, aby ciagze u kobiet z LN przektadaly si¢
niekorzystnie na dalsza aktywno$¢ choroby
i odlegle rokowanie. Przeciwnie, kobiety z LN,
u ktoérych wystapily ciaze, cechowaly si¢ po
10 latach lepsza czynnos$cia nerek i lepiej kon-
trolowanym nadci$nieniem tetniczym. Nalezy
jednak pamietad, ze wyniki te odnosza si¢ do
grup kobiet, w ktdrych nawet > 90% ciaz sta-
nowily ciaze planowane, a wigc w okresie pre-
koncepcji stan kliniczny i sposéb leczenia cho-
roby byly zoptymalizowane [18]. Mozna bytoby
zatem przypuszczad, ze cigza dziata ochronnie
na nerki, cho¢ bardziej prawdopodobne jest,
ze przebycie ciazy niepowiktanej lub z niewiel-
ka liczba powiktan jest raczej ,certyfikatem”
dowodzacym stabilnosci choroby u kobiety
chorujacej na SLE i LN: w ciaz¢ zachodzg re-
latywnie zdrowsze kobiety i przechodza przez
nig pomy§lnie.

Objawy APS sa tak nierozerwalnie zwia-
zane z cigza, ze przebieg ciaz w przesziosci
definiuje sama chorobg. Jej rozpoznanie jest
wysoce prawdopodobne u kobiet, u ktérych
doszto do utraty co najmniej 3 kolejnych ciaz
przed 10. tygodniem ciazy lub co najmniej
1 ciazy po co najmniej 10 tygodniach jej trwa-
nia, albo wystgpienia porodu przedwczesnego
przed 34. tygodniem ciazy z powodu IUGR,
zagrozenia zycia ptodu badz stanu przedrzu-
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cawkowego. Kryterium serologicznym jest
stwierdzenie jednego lub wigcej sposréd aPL:
LAC, przeciwcial antykardiolipidowych lub
przeciwko beta-2-glikoproteinie I (afGPI, an-
ti-beta2-glycoprotein I). Szczegdlnie zle rokuja
przypadki APS z towarzyszacym SLE oraz te,
w ktorych stwierdza si¢ obecnos¢ LAC, innych
przeciwcial w wysokim mianie, jednoczesna
obecnos$¢ wszystkich trzech aPL, a takze niskie
stezenie sktadowych dopelniacza. Rokowanie
jest szczegdlnie niekorzystne w mtodym wieku
oraz u kobiet z APS i przebytymi epizodami
zakrzepowymi [8, 9].

ZASADY MONITOROWANIA | LECZENIA SLE,
LN | APS PODCZAS CIAZY

Obserwacje wskazuja, ze ponad 80%
kobiet chorujacych na LN, ktére zachodza
w ciaze przy stezeniu kreatyniny < 1,2 mg/dl
i z biatkomoczem < 1 g/g kreatyniny, nie do-
Swiadcza zadnych istotnych powiktafn podczas
ciazy, a czesto$¢ rzutéw nie przekracza 2,5%
w I i 3% w III trymestrze [16]. Oprécz zasady,
aby zajScie w cigz¢ dokonywalo si¢ po uplywie
6 miesigcy od uzyskania remisji choroby, dru-
ga niezwykle wazna i niebudzaca watpliwosci
zasada postepowania jest stosowanie w okresie
prekoncepcyjnym i podczas catej ciazy hydrok-
sychlorochiny (HCQ). Stwierdzono bowiem,
ze HCQ istotnie zmniejsza ryzyko zaréwno
powiktan potozniczych (np. porodéw przed-
wczesnych, niskiej urodzeniowej masy ciata
i IUGR), jak i rzutéw SLE/LN podczas cia-
zy. Zaprzestanie stosowania HCQ w okresie
prekoncepcyjnym lub podczas cigzy istotnie
zwieksza za$§ ryzyko kazdego z wymienionych
powiklan  (zaréwno matczyno-ptodowych,
jak 1 zwigzanych z zaostrzeniem SLE) [8].
W przypadku wystapienia rzutu mozna stoso-
wac wszystkie leki uznane za bezpieczne w cia-
zy, a wigc: niefluorowane steroidy (prednizon,
metyloprednizolon, w wyjatkowych przypad-
kach takze w duzych dawkach dozylnych) oraz
azatiopryne i CNI. Steroidy, uznawane ogdlnie
za bezpieczne, powinny by¢ stosowane w mini-
malnej skutecznej dawce, poniewaz oprocz wy-
wotywania ,,typowych” (ale bardzo powaznych
podczas ciazy) objawéw niepozadanych (przy-
rost masy ciala u matki, wzrost ryzyka rozwo-
ju cukrzycy cigzarnych, nadci$nienie tgtnicze)
uposledzaja one wzrastanie ptodu i sprzyjaja
porodom przedwczesnym. Nie potwierdzily si¢
natomiast doniesienia o zwigkszonym ryzyku
rozszczepu podniebienia u dzieci matek stosu-
jacych steroidy. Leczeniem ,,ostatniego wybo-
ru” u kobiet w ciazy jest podanie poliklonal-
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nych przeciwciat (IVIg); jest to raczej dziatanie
ultima ratio, ktére — wedtug wiekszosci auto-
row — nie wykazuje obiektywnego korzystne-
go dzialania w opanowywaniu rzutu tocznia
(jest jednak rekomendowane w ciazy ze wzgle-
du na brak innych, bezpiecznych lekéw). IVIg
nie budza istotnych zastrzezefh w odniesieniu
do ich bezpieczefistwa dla ptodu [9].

W przypadku APS standardem jest jed-
noczesne stosowanie LDA z heparyng (dane
sugeruja nawet wyzszo$¢ heparyny niefrakcjo-
nowanej, ale z praktycznego punktu widzenia
jest to oczywiScie zazwyczaj heparyna drobno-
czasteczkowa). Postgpowanie takie jest zale-
cane, mimo ze w prospektywnych badaniach
randomizowanych nie wykazano jednoznacz-
nie, ze dodanie heparyny drobnoczasteczko-
wej do LDA znaczaco zmniejsza liczbe powi-
ktani ciazy. Heparyne nalezy odstawi¢ na okoto
10-12 godzin przed planowanym porodem
i wlaczy¢ ponownie nie wcze$niej niz 4-6 go-
dzin po porodzie. Kobiety otrzymujace inhibi-
tory witaminy K w przewleklej antykoagulacji
powinny je odstawi¢ (z zamiana na heparyne
drobnoczasteczkowa) przed zajSciem w ciazg
lub tuz po nim [17].

Stosowanie HCQ jest standardem w APS
(réwniez w przypadkach pierwotnych, nie-
zwigzanych z toczniem). Takze w tej chorobie
dlugotrwate stosowanie HCQ podczas ciazy
znaczaco zwicksza odsetek zywych urodzen,
zmniejszajac ryzyko ewentualnych powiktan
zwiazanych z obecnoscia aPL [8, 9].

Bezpieczefistwo lekéw immunosupre-
syjnych u kobiet w cigzy zostalo omdwione
w innej czesci niniejszego opracowania. W tym
miejscu warto wspomnie¢ o preparacie, ktory
znajduje zastosowanie w nefrologii na coraz
wicksza skalge w ciezkich postaciach nefropa-
tii toczniowej i bloniastej (choé wcigz sa to
zastosowania pozarejestracyjne) i — zgodnie
z rejestracja — w zapaleniach matych naczyn
z przeciwcialami przeciw cytoplazmie neu-
trofilow (ANCA, anti-neutrophil cytoplasmic
antibodies). Preparatem tym jest rytuksymab.
Pomimo zakazu stosowania tego leku podczas
ciazy ros$nie liczba kobiet z réinymi rozpo-
znaniami, ktére zachodza w ciazg¢ (zazwyczaj
nieplanowang) podczas przyjmowania lub po
zastosowaniu rytuksymabu. Doswiadczenia te
nie wskazuja, aby ekspozycja na rytuksymab
byla zwigzana z ryzykiem wad wrodzonych;
najpewniej wigkszo$¢ czynnikdéw biologicznych
opartych w swojej budowie na immunoglo-
bulinie G (IgG) nie przechodzi przez tozysko
przed uplywem 12. tygodnia cigzy. Z drugiej



jednak strony opisywano przypadki limfope-
nii i powiklan infekcyjnych u dzieci urodzo-
nych przez matki eksponowane na rytuksymab
podczas ciazy. Obecnie producent zaleca, aby
pomiedzy ostatnia dawka leku i zajSciem w cia-
z¢ uplyneto co najmniej 12 miesiecy; eksperci
sklaniaja si¢ jednak za skroceniem tego okresu
do 6 miesiecy, co ma stanowi¢ wystarczajacy
Srodek ostroznosci. W odniesieniu do dostep-
nych opiséw przypadkéw nie ma takze pod-
staw do uznania za teratogenny jedynego leku
biologicznego zarejestrowanego w terapii SLE
— belimumabu [8§, 9, 17]. Wspominana tu wie-
lokrotnie HCQ przechodzi przez tozysko, ale
nie stwierdzono dotad istotnych toksycznosci
tego leku dla ptodu [14].

Jak byla mowa wczeSniej, nieczesto pu-
blikuje si¢ wytyczne dotyczace ciazy i porodu
u kobiet z relatywnie rzadkimi, omawianymi
tu chorobami nerek — wynika to z braku da-
nych wysokiej jakoSci w hierachii EBM, co
nie pozwala na formutowanie zalecefi. Dla-
tego z uwaga warto si¢ odnie§¢ do dwdch
dokumentéw poswigconych ptodnosci i ciazy
u kobiet z SLE i APS: rekomendacji EULAR
z roku 2017 oraz stanowiska the Iralian Stu-
dy Group on Kidney and Pregnancy z roku
2016 [13, 14].

W  omoéwieniu dokumentu EULAR
w celu zachowania przejrzystoSci nie podawa-
no sily rekomendacji zawartych tam stwier-
dzefi; zaznaczono jednak te, dla ktérych po-
ziom ewidencji jest bardzo niski. W wytycznych
EULAR stwierdzono, ze najwyzsze ryzyko dla
ciazy u kobiety z SLE stwarza choroba aktyw-
na w chwili zajScia w ciaze lub rzut w trakcie
ciazy, w tym zwlaszcza rzut LN. Szczegdlnymi
czynnikami ryzyka sa takze wywiad przebytego
LN oraz obecno$¢ aPL i APS [13]. Kluczowy-
mi czynnikami ryzyka niepowodzefi podczas
ciazy w samym APS sa: obecnos$¢ przeciwcial
,»wysokiego ryzyka” (LAC, jednoczesna obec-
no$¢ trzech przeciwciat aPL, wysokie miano
aPL), wspotistnienie SLE, wywiad przebytych
powiktah naczyniowych i zakrzepowych, wcze-
$niejsze powiklane cigze. W okresie prekon-
cepcji kluczowe znaczenie maja: uzyskanie
remisji choroby, optymalna kontrola ci$nienia
tetniczego, leczenie podtrzymujace z minimal-
na skuteczng dawka steroidéw oraz koniecznie
stosowanie HCQ i ewentualnych innych le-
kéw uznawanych za bezpieczne podczas ciazy
(patrz: leki immunosupresyjne dopuszczone
do stosowania podczas cigzy). Monitorowa-
nie ci$nienia t¢tniczego i profilaktyka zakrze-
pow z zastosowaniem leku przeciwplytkowego

(kwas acetylosalicylowy) sa niezbedne u cho-
rych zar6wno z SLE, jak i z APS.

W kwestii antykoncepcji zalecenia su-
geruja stosowanie wkladek wewnatrzmacicz-
nych jako metody najbezpieczniejszej u kobiet
z SLE/APS przy braku przeciwwskazan gine-
kologicznych. Metody hormonalne musza by¢
stosowane z wielka ostroznoscia i tylko u ko-
biet z nieaktywnym SLE lub bardzo stabilnym
przebiegiem choroby oraz gdy miano aPL jest
ujemne; mozna rozwazy¢ ztozona antykoncep-
cje hormonalng. W kazdym innym przypadku
preferowana powinna byc¢ antykoncepcja opar-
ta na progestagenach, ale tylko po wnikliwej
ocenie ryzyka zakrzepow [8].

Z kobieta chorujaca na SLE powinno si¢
zawsze przedyskutowaé zagadnienie ekspo-
zycji na leki alkilujace w kontekscie przyszlej
mozliwosci zajScia w ciaze. U kobiet otrzymu-
jacych w terapii cyklofosfamid mozna rozwazy¢
podawanie analogu gonadoliberyny (GnRH),
aby zmniejszy¢ ryzyko bezptodnosci. U kobiet
ze stabilnym lub nieaktywnym toczniem moz-
na stosowac techniki wspomaganego rozrodu:
stymulacje owulacji i zaptodnienie technikami
in vitro. Sita rekomendacji dla tych stwierdzen
jest jednak bardzo staba. Ograniczone Zrddia
wskazuja, ze podczas stymulowanej owulacji
obserwowano rzuty choroby u 8-30% kobiet,
co nie wskazuje, aby sama procedura zwigksza-
ta ryzyko rzutu [8].

Kwas acetylosalicylowy w matej dawce
powinien by¢ stosowany u wszystkich kobiet
z SLE (zwlaszcza z LN lub obecnoscig aPL)
jako profilaktyka stanu przedrzucawkowego.
U chorych z obecnoscia aPL i APS oprocz
LDA w czasie ciazy nalezy stosowacl takze
antykoagulacje heparyna niskoczasteczkowa.
Lekami wykorzystywanymi w celu profilak-
tyki rzutu SLE/LN podczas cigzy sa: HCQ,
steroidy, azatiopryna, cyklosporyna i takroli-
mus. Nie nalezy stosowa¢: mykofenolanu mo-
fetylu (MMF), cyklofosfamidu, metotreksatu,
leflunomidu [17]. Cho¢ zalecenie takie nie jest
poparte zadnym prospektywnym badaniem,
uwaza sie, ze heparyna drobnoczasteczkowa
powinna zosta¢ wlaczona u kazdej kobiety
w ciazy, u ktérej — niezaleznie od przyczyny
choroby nerek — stezenie albuminy w osoczu
spada ponizej 20-25 g/1 [16].

Szczegdlnie istotna podczas ciazy jest in-
tensyfikacja nadzoru potozniczego w postaci
czestej analizy parametréw biometrycznych
i badania dopplerowskiego (zwlaszcza w 111
trymestrze, w celu zidentyfikowania zaburzen
czynnosci tozyska). Bardzo wazne jest wyko-
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nywanie badania echokardiograficznego serca
ptodu przy podejrzeniu arytmii lub zapalenia
migs$nia sercowego (dotyczy to szczegdlnie
kobiet z przeciwciatami anty-Ro/SSA i anty-
-La/SSB) [13].

Kolejnym wartym zacytowania doku-
mentem jest stanowisko lralian Study Group
on Kidney and Pregnancy. Pokrywa si¢ ono
w wiekszosci z treSciami przytoczonymi powy-
zej. Eksperci wymieniaja w nich bezwzgledne
przeciwwskazania do zajScia w ciaze w przy-
padku SLE: cigzkie postacie zajecia phuc (re-
strykcja ptucna), cigzkie nadci$nienie ptuc-
ne, zaawansowana niewydolno$¢ serca oraz
przebycie cigzkiej preekslampsji (zespotu
HELLP) we wcze$niejszej ciazy. Za przeciw-
wskazanie wzgledne uznano stezenie kreatyni-
ny > 2,5 mg/dl. Autorzy uznaja terapi¢ IVIg
w rzutach tocznia podczas cigzy za bezpieczng
(co jest prawda) i skuteczng (na co nie ma do-
wodow). Podkreslaja koniecznosé zwigkszania
dawek steroidow w okresie okotoporodowym
u kobiet z toczniem oraz zwracaja uwage na
konieczno$¢ wzmozonego monitorowania ko-
biet po porodzie, uznajac kolejne 6-12 miesie-
cy za okres zwickszonego ryzyka rzutéw cho-
roby [14].

WPLYW SLE, LN | APS NA LOSY PLODOW
| NOWORODKOW

Najwazniejszymi konsekwencjami obec-
nosci aPL sa wezeSniactwo i niska urodzeniowa
masa ciala, wtérna do dystrofii wewnatrzma-
cicznej. Wykazano, ze aPL przechodza przez
barier¢ tozyskowa, ale powiktania zakrzepowe
u ptodéw i noworodkéw sa niezwykle rzadkie.
Rzadkim powiklaniem sa takze konsekwencje
obecnoSci przeciwcial anty-Ro/SSA i anty-
-LA/SSB. U < 2% noworodkéw urodzonych
przez kobiety z tymi przeciwcialami moze wy-
stapi¢ CHB, natomiast u 7-20% — pozaserco-
we manifestacje tocznia (toczeh noworodkowy;
NLE, neonatal LE). Blok przedsionkowo-
-komorowy III stopnia ma charakter zapalny
i rozwija si¢ na podlozu nacieku ztozonego
z makrofagéw i komorek olbrzymich w obre-
bie wezla przedsionkowo-komorowego, z jego
wtérnym wtdknieniem i kalcyfikacja (w sercu
nie stwierdza si¢ wad zastawkowych lub innych
zaburzen struktury mogacych thumaczy¢ zabu-
rzenia przewodzenia). Toczei noworodkowy
objawia si¢ najczgSciej przejSciowym i w petni
odwracalnym wzrostem aktywnoSci transami-
naz, bezobjawowymi cytopeniami (najczgsciej
matoplytkowoscia) i zmianami skérnymi. Ze
wzgledu na ryzyko CHB niezwykle wazne jest
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powtarzalne wykonywanie echokardiografii
serca plodu pomigdzy 18. i 28. tygodniem cia-
zy a w leczeniu — podawanie fluorowanych
steroidow, wykazujacych zdolno$¢ tatwego
pokonywania bariery fozyskowej i tym samym
wywierania dziatania przeciwzapalnego u pto-
du (takimi steroidami sa deksametazon i be-
tametazon). Proponuje si¢ takze stosowanie
HCQ, IVIg i plazmaferez (zadna z tych metod
nie zostala obiektywnie zweryfikowana pod
wzgledem swojej skutecznosci w redukcji ry-
zyka CHB). Kardiostymulacja jest niezbedna
u ponad 75% dzieci urodzonych z ta nieprawi-
dlowoscia [8, 9, 17].

CIAZA U KOBIET Z ZAPALENIAMI MALYCH
NACZYN (SVV)

Wiekszos$¢ przypadkéw zapalen naczyn
dotyczy kobiet po 40. roku zycia (poza niezaj-
mujaca nerek chorobg Takayasu). U mtod-
szych kobiet natomiast intensywno$¢ ratu-
jacego zycie leczenia immunosupresyjnego
(z ekspozycja na duze dawki cyklofosfamidu)
czesto przekreSla szanse na zajScie w ciazg.
Oznacza to, ze cigze u kobiet z zapaleniami
maltych naczyn (SVV, small vessel vasculitis)
naleza do zdarzen rzadkich. Podobnie jak
w przypadku SLE, relatywnie dobre rokowa-
nie jest zwigzane z tymi przypadkami, w kto-
rych ciaza wystapita u oséb z trwala remisja
(tego typu przypadki sa zazwyczaj publiko-
wane i z ich opiséw czerpiemy wiedz¢ o prze-
biegu ciazy w tych chorobach) [14, 17, 19].
Nieczeste wystgpowanie cigz (ktore zdarzaja
si¢ z czestoScia kilku przypadkéw na milion
0s6b) powoduje, ze trudno jest znalezé wia-
rygodne statystyki dotyczace ryzyka poszcze-
gblnych powiktan. Opisano wiele przypadkéw
wystepowania rzutow choréb z tej grupy oraz
pierwszych (de novo) ich manifestacji pod-
czas cigzy. ANCA-dodatnie SVV objawia-
ja si¢ w czasie cigzy po raz pierwszy czesSciej
w poréwnaniu z innymi chorobami o podtozu
autoimmunologicznym [19]. Ocenia sig, ze za-
ostrzenia ANCA-dodatnich SVV moga doty-
czy¢ nawet 35-45% ciaz w tej grupie chorych,
porody przedwczesne stwierdza si¢ w 23-36%
przypadkow, natomiast dane dotyczace utraty
ciaz sg bardzo rozbiezne (od 5 do blisko 30%).
Rzuty manifestuja si¢ m.in. ciezkimi krwoto-
kami plucnymi, gwattownie postepujacym za-
paleniem nerek, zapaleniem wielonerwowym,
zapaleniem mie$nia sercowego, niewydolno-
Scig serca (nie brakuje opiséw przypadkow,
w ktérych zaostrzenie lub manifestacja cho-



roby de novo konczyly si¢ zgonem cigzarnej
kobiety) [17]. Pod koniec ciazy u kobiet z ziar-
niniakowato$cia z zapaleniem naczyfi relatyw-
nie czesto rozwija si¢ potencjalnie zagrazajace
zyciu zwezenie podglo$niowe.

W leczeniu SSV podczas cigzy nie sposob
podaé zadnych wytycznych opartych na EBM.
Wydaje sig, ze remisja kliniczna w momencie
zajScia w ciaze stwarza duze nadzieje na jej
niepowiktany przebieg. Nalezy wiec stosowaé
ogllne zasady immunosupresji, podobne do
tych, ktére oméwiono dla tocznia (i za pomoca
tych samych grup lekéw). W profilaktyce po-
wiktaf nalezy zawsze uwzglednic kwas acetylo-
salicylowy podawany przewlekle. W przypadku
rzutéw choréb z kregu SVV do dyspozycji po-
zostaja: steroidy, azatiopryna, IVIg i plazmafe-
reza [14]. Niemniej jednak w cigzkich, zagra-
zajacych zyciu rzutach SVV niezbedne staje
si¢ czasem podanie cyklofosfamidu (przy $wia-
domoéci ryzyka dla ptodu). Opisano przypad-
ki zgon6w matek i ptodéw wywolanych przez
chorobe podstawowa — z powodu ciazy w le-
czeniu rzutu SVV poprzestawano na stosowa-
niu steroidéw i azatiopryny, co okazywalo si¢
niewystarczajace i fatalne w skutkach. Wydaje
si¢, ze w tych najbardziej dramatycznie prze-
biegajacych przypadkach choroby najlepszym
wyborem jest obecnie rytuksymab (skadinad
formalnie zarejestrowany w terapii ziarninia-
kowatosci z zapaleniem naczyn) [17]. Rokowa-
nie jest szczegOlnie niepomyslne w guzkowym
zapaleniu tetnic, w ktérym opisywano bardzo
wysoki odsetek zgonow w trakcie cigzy i wkrot-
ce po jej zakofczeniu, przy czym w wielu przy-

STRESZCZENIE

Ninigjsze opracowanie przedstawia postgpowanie
diagnostyczne i terapeutyczne u kobiet w cigzy z prze-
wlekta chorobg nerek. Omowiono przebieg pierwot-
nych i wtornych nefropatii, ostrego uszkodzenia nerek
w okresie cigzy, leczenie immunosupresyijne, hipoten-
syjne, postepowanie w chorobach uwarunkowanych
genetycznie. Przedstawiono prowadzenie cigzy u bior-

padkach chorobg rozpoznawano dopiero pod-
czas autopsji [19].

Nowsze zestawienia pozwalaja na wigkszy
optymizm przy okreSlaniu rokowania dla cia-
zy u kobiet z SVV. Analiza przebiegu 51 ciaz
u 29 kobiet z zapaleniami naczyn (choroba
Takayasu, ziarniniakowato§¢ z zapaleniem
naczyfi, eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z za-
paleniem naczyni, ANCA-dodatnie zapalenie
nerek, plamica Schonleina—Henocha, choro-
ba Behceta) wykazata, ze chociaz czas trwa-
nia ciazy byl znaczaco krétszy w poréwnaniu
z grupa kontrolng dobrana pod wzglgdem
liczby cigz, charakterystyki demograficznej,
etnicznej, wieku, wskaznika masy ciata (BMI,
body mass index), palenia tytoniu i innych
cech (odpowiednio 36 tygodni 2 dni vs. 40 ty-
godni 2 dni; p < 0,03), a urodzeniowa masa
ciata dzieci byla znaczaco nizsza (mediana
3000 vs. 3800 g; p = 0,004), to odsetki poro-
nien, zywych urodzen, powiktan potozniczych,
a nawet epizodéw stanu przedrzucawkowego
nie réznily si¢ pomiedzy grupami. Odsetek
rzutéw choroby wyniést 31% (w tym u 1 pa-
cjentki z ziarniniakowatoScia z zapaleniem
naczyh w III trymestrze niezbedny byt zabieg
chirurgiczny w zwiazku z rozwojem krytyczne-
go zwezenia podgto$niowego). Nalezy jednak
podkreslié, ze tylko w przypadku jednej z ana-
lizowanych cigz rozpoznanie choroby ustalo-
no w trakcie jej trwania, natomiast u pozosta-
Iych chorych mediana czasu od rozpoznania
do zajécia w ciaz¢ wynosita 3 lata i wszystkie
kobiety w momencie zajScia w ciaze byty w re-
misji [20].

czyni nerki przeszczepionej. Opisano diagnostyke i le-
czenie zakazen uktadu moczowego podczas cigzy.
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