Nefropatia toczniowa w cigzy blizniaczej:
wyzwania diagnostyczne i terapeutyczne
w przypadku wysokiego ryzyka

Nefropatia toczniowa (ang. lupus nephritis, LN) jest jedng z naj-
powazniejszych manifestacji tocznia rumieniowatego ukladowego
(ang. systemic lupus erythematosus, SLE). Wystepuje w 20-60%
przypadkéw SLE i mimo postepéw terapeutycznych moze prowa-
dzi¢ do niewydolnosci nerek. Cigza u kobiet z LN jest stanem wyso-
kiego ryzyka zaréwno dla matki, jak i ptodu.

Przedstawiamy przypadek 25-letniej pacjentki z SLE i biopsyjnie
potwierdzona LN typu V, ktéra zaszta w nieplanowang cigze bliznia-
cza. W przebiegu cigzy doszto do zaostrzenia choroby z nasilonym
biatkomoczem i pogorszeniem funkcji nerek. Zastosowano inten-
syfikacje immunosupresji (zwiekszenie dawek cyklosporyny i aza-
tiopryny, zastosowanie pulséw metyloprednizolonu oraz doustny
prednizon) oraz leczenie wspomagajace, w tym suplementacje ze-
laza i kontrole cisnienia tetniczego. W 33. tygodniu cigzy, w zwigzku
z pogorszeniem funkcji nerek i pojawieniem sie czynnosci skurczo-
wej macicy, podjeto decyzje o zakonczeniu cigzy drogg cesarskiego
ciecia. Oba noworodki urodzity sie w stanie dobrym.

Przypadek ten podkresla koniecznos¢ wielospecjalistycznej opie-
ki, Scistego monitorowania i optymalnej kontroli przed cigzg i w jej
trakcie u pacjentek z SLE. Tylko tak skoordynowane postepowanie
daje szanse na ograniczenie ryzyka powiktan nerkowych i potozni-
czych u pacjentek z LN.

(NEFROL DIAL POL 2025; 29: 133-137)

Lupus nephritis (LN) is one of the most serious manifestations
of systemic lupus erythematosus (SLE). It occurs in 20-60% of SLE
cases and, despite therapeutic advances, can lead to renal failure.
Pregnancy in women with LN is a high-risk condition for both the
mother and the fetus.

We present the case of a 25-year-old female patient with SLE and
biopsy-confirmed type V LN who had an unplanned twin pregnan-
cy. During pregnancy, the disease worsened with severe proteinu-
ria, and deterioration of kidney function. Inmunosuppression was
intensified (increased doses of cyclosporine and azathioprine, use
of methylprednisolone pulses and oral prednisone) and supportive
treatment was administered, including iron supplementation and
blood pressure control. At 33 weeks of pregnancy, due to deteriora-
tion of kidney function and the onset of uterine contractions, a de-
cision was made to terminate the pregnancy by caesarean section.
Both newborns were born in good condition.

This case highlights the need for multidisciplinary care, close
monitoring and optimal control before and during pregnancy in pa-
tients with SLE. Only such a coordinated approach offers the chan-
ce of reducing the risk of renal and obstetric complications in pa-
tients with LN.

(POL NEPHROL DIAL 2025; 29: 133-137)
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Wstep

Nefropatia toczniowa (ang. lu-
pus nephritis, LN) dotyczy 20—-60%
pacjentek z SLE i stanowi jedno
z najpowazniejszych powiktan tocz-
nia rumieniowatego uktadowego
(ang. systemic lupus erythemato-
sus, SLE), znaczaco zwiekszajgc
ryzyko niewydolnos$ci nerek i powi-
ktan potozniczych [1]. Cigza u ko-
biet z LN, zwtaszcza blizniacza,
stawia przed klinicystg wyzwania
zwigzane z modyfikacjg farmako-
terapii w celu utrzymania remisji
choroby przy jednoczesnym bez-
pieczenstwie ptodu. Zgodnie z za-
leceniami  Swiatowej Organizadji
Zdrowia (ang. World Health Organi-
zation, WHO), planowanie rodziny
jest prawem kazdej pacjentki i po-
winno by¢ integralnym elementem
opieki nad kobietami z chorobami
autoimmunologicznymi. Optymalnie
poczecie powinno nastgpi¢ dopiero
po co najmniej szesciomiesiecznym
okresie stabilnej remisji, co minima-
lizuje ryzyko zaostrzenia i sprzyja
zdrowiu matki oraz dziecka. Azatio-
pryna (AZA) i cyklosporyna (CsA)
sg wzglednie bezpieczne w cigzy,
podczas gdy mykofenolan mofety-
lu (MMF) wykazuje teratogennosc¢
i powinien by¢ odstawiony przed
planowaniem cigzy [2]. Interdyscy-
plinarna opieka nefro-, perinato-,
kardio- i reumatologiczna oraz $ci-
sty monitoring funkcji nerek, biatko-
moczu, markeréw serologicznych
i stezen lekéw stanowig fundament
skutecznego postepowania w tej
grupie pacjentek.

Opis przypadku

Przedstawiamy 25-letnig pa-
cjentke, u ktérej w wieku 14 lat
rozpoznano mieszang chorobe
tkanki tgcznej na podstawie zmian
skornych o charakterze ,motyla” na
twarzy, béléw stawdéw oraz dodat-
nich przeciwciat ANA i anty-dsDNA
(wéwczas chora leczona steroida-
mi). W wieku 19 lat, w 30. tygodniu
pierwszej cigzy, ze wzgledu na stan
przedrzucawkowy, chorg zakwa-
lifikowano do ciecia cesarskiego
(urodzita cérke o masie ciata 1020
g, 4 pkt. w skali Apgar w 1 minucie,
7 pkt. w 3 minucie i 10 pkt. w 5 oraz
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10 minucie). Pacjentke przekazano
do Kliniki Nefrologii, gdzie stwier-
dzono obnizong aktywnos¢ sktado-
wych dopetniacza, cechy zespotu
nerczycowego — biatkomocz 14 g/
dobe, obrzeki, hipoalbuminemie
oraz nadcisnienie tetnicze. Chorg
zakwalifikowano do biopsji nerki,
zabieg wykonano bez powiktan.
Rozpoznano toczen rumieniowaty
uktadowy i nefropatie toczniowag
pod postacig btoniastego kiebusz-
kowego zapalenia nerek (typ V).
W momencie rozpoznania funkcja
nerek byta zachowana, a 0golng
aktywnos$¢ choroby oceniono na 8
punktéw w skali SLEDAI (umiar-
kowana aktywnos$¢) - obecne
byty zmiany skérne o charakterze
.,motyla” na twarzy, biatkomocz
14 g/d oraz dodatnie przeciwciata
anty-dsDNA. Po rozpoznaniu LN
wdrozono leczenie indukcyjne we-
dtug protokotu ALMS — mykofeno-
lan mofetylu 2 g/d oraz prednizon
w dawce poczgtkowej 1 mg/kg
masy ciata/dobe, z planowang re-
dukcjg dawki steroidéw po dwéch
tygodniach. Po miesigcu terapii
uzyskano redukcje biatkomoczu
do wartosci ponizej 1 g/dobe, ste-
zenia skladowych dopetniacza C3
i C4 powrdcity do normy, a pacjent-
ka dobrze tolerowata leczenie.
Ponadto w leczeniu zastosowano
maksymalnie tolerowang dawke
inhibitora konwertazy angiotensy-
ny — ramipryl 5 mg/dobe oraz hy-
droksychlorochine. Pacjentke wy-
pisano w stanie ogélnym dobrym
z zaleceniami regularnej kontroli
nefrologicznej, diety niskosodowej,
kontynuacji farmakoterapii.

W lutym 2021 r., w wieku 21 lat,
pacjentka zgtosita bodle stawow
kolanowych i miedzypaliczkowych
dtoni oraz ostabienie utrzymujg-
ce sie od kilku miesiecy. W bada-
niach laboratoryjnych biatkomocz
utrzymywat sie w zakresie 0,56 g/
dobe, C3, C4 i anty-dsDNA byty
w normie. W celu potwierdzenia
remisji choroby pacjentke zakwali-
fikowano do powtdrnej biopsji ner-
ki w celu okres$lenia histologicznej
aktywnosci choroby. W znieczule-
niu nasiekowym wykonano kontrol-
ng biopsje nerki, ktéra potwierdzita

klase V nefropatii toczniowej oraz
cechy zmian przewlektych: 2-3
stwardniate ktebuszki na 35, ogni-
skowe witdknienie srédmigzszu
i zanik cewek. Odstawiono lecze-
nie immunosupresyjne.

Pod koniec listopada 2022 r. pa-
cjentka zgtosita che¢ zajscia w dru-
g3 cigze — wowczas biatkomocz wy-
nosit 1,5 g/dobe, w zwigzku z czym
wykonano kolejng biopsje nerki
w celu oceny aktywnosci choroby.
Uzyskano obraz histopatologiczny
Swiadczacy o tlacej sie aktywnosci
nefropatii toczniowej klasy V. Pa-
cjentke poinformowano, ze w chwi-
li obecnej nie powinna zachodzi¢
w cigze, ponownie w leczeniu za-
stosowano mykofenolan mofetilu
[5]. Dodatkowo poinformowano
o teratogenno$ci zastosowanego
leczenia i koniecznosci stosowania
antykoncepcji. Pacjentka zostata
pouczona o ryzyku wystgpienia rzu-
tu, powiktan nadcisnieniowych oraz
przedwczesnego porodu przy zaj-
Sciu w cigze w okresie aktywnosci
choroby.

W grudniu 2023 roku pacjent-
ke skierowano do Kliniki w celu
pogtebienia diagnostyki niedo-
krwistosci. W trakcie hospitalizacji
stwierdzono cigze blizniaczg dwu-
kosméwkowg (6 tydzieh cigzy),
o ktérej pacjentka wczesniej nie
wiedziata — wymagato to pilnej mo-
dyfikacji schematu terapeutyczne-
go: odstawiono ramipryl i MMF,
rozpoczeto leczenie AZA w dawce
2,5 mg/kg mg/dobe oraz wtgczono
CsA i dozylnie suplementowano
zelazo. W momencie rozpozna-
nia cigzy stezenie kreatyniny wy-
nosito 0,55 mg/dl, a biatkomocz
0,5 g/dobe.

Rozpoczeto $Scistg kontrole ne-
frologiczna, wyznaczono wizyty kon-
trolne co 4 tygodnie. W 28. tygodniu
pojawity sie obrzeki podudzi, nad-
ciSnienie tetnicze (150/95 mmHg)
oraz wzrost biatkomoczu do 2,3 g/
dobe i kreatyniny do 1,2 mg/dl. To-
warzyszyly temu hipokomplemen-
temia (C3 65 mg/dl, C4 10 mg/dl,
przy normach od C3: 90 mg/dl, C4:
10 mg/dl) i wzrost miana anty-Sm.

Rozpoznano rzut choroby. Roz-
poczeto terapie steroidami — po-
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czatkowo trzy pulsy metylopred-
nizolonu dozylnie 3 x 500 mg i.v.,
a nastepnie prednizon doustnie
w dawce 1 mg/kg mc/dobe. Ponad-
to zwiekszono dawke AZA zgodnie
z zaleceniami, a dawke CsA do-
stosowano do utrzymania stezen
terapeutycznych. Pacjentka wy-
magata takze rozpoczecia leczenia
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Rycina 1

hipotensyjnego oraz ze wzgledu na
podwyzszone ryzyko zakrzepowo-
-zatorowe dotgczenia enoksapa-
ryny 40 mg/dobe sc. W leczeniu
kontynuowano terapie kwasem
acetylosalicylowym (ASA) 75 mg/
dobe.

Podczas hospitalizacji monito-
rowano bilans ptynéw, diureze oraz

Zdjecie blizniat pacjentki. Zdjecie zamieszczone za zgoda pacjentki.
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czynnos¢ skurczowg macicy. W 33.
tygodniu, gdy kreatynina osiggneta
1,8 mg/dl, biatkomocz przekroczyt
3 g/dobe, a czynnos¢ skurczo-
wa nasilita sie, podjeto decyzje
o pilnym cieciu cesarskim. Chora
urodzita dwdjke dzieci — chtopca
i dziewczynke (masa urodzenio-
wa odpowiednio 2410 g i 1750 g,
noworodki otrzymaty 5, 7, 8, 9 pkt.
Apgar oraz 7, 9, 9 i 10 pkt Apgar
odpowiedniow 1, 3, 5i 10 minucie)
(Ryc. 1.). Przebieg potogu byt nie-
powiktany.

W okresie poporodowym predni-
zon zredukowano do 10 mg/dobe,
ponownie wigczono MMF (chora
zrezygnowata z karmienia piersig).
Funkcja nerek ulegata poprawie.
W pigtej dobie po cesarskim cie-
ciu stezenie kreatyniny wynosito
1,2 mg/dl (Ryc. 2.). Obecnie chora
pozostaje w remisji, utrzymano do-
tychczasowe leczenie immunosu-
presyjne.
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Zintegrowane graficzne przedstawienie przebiegu klinicznego cigzy blizniaczej pacjentki. Na osi czasu uwzgledniono tygodnie ciazy do
chwili porodu, a nastepnie kolejne doby potogu. Przedstawiono zmiany stezenia kreatyniny w surowicy (lewa o$ Y), nasilenie biatkomoczu
(prawa o$ Y), moment rozwigzania oraz potég, a takze kluczowe modyfikacje leczenia immunosupresyjnego. Linig przerywang zaznaczono
moment zakonczenia ciazy (33. tydzien). Skroty: AZA - azatiopryna, CsA — cyklosporyna A, ASA - kwas acetylosalicylowy, GKS -
glikokortykosteroidy, LMWH - (low-molecular-weight heparin) heparyna drobnoczasteczkowa.
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Dyskusja

Cigza u pacjentek z nefropatig
toczniowg stanowi szczegdlne wy-
zwanie kliniczne z uwagi na zmia-
ny farmakokinetyki lekéw immu-
nosupresyjnych, ryzyko progres;ji
niewydolnosci nerek oraz zwiek-
szone ryzyko powiktan zakrzepo-
wo-zatorowych. Zmniejszona bio-
dostepnos¢ cyklosporyny w drugim
trymestrze, zwigzana ze zwiekszo-
nym rzutem serca i objetoscig dystry-
bucji, wymagata u opisanej pacjent-
ki dostosowania dawki leku w celu
utrzymania stezen terapeutycznych
powyzej 100 ng/ml. Jednoczesnie
czeste monitorowanie pozwolito na
zaobserwowanie progresji choro-
by nerek, spadku aktywnosci skfa-
dowych C3 i C4 dopetniacza oraz
wzrostu miana przeciwciat anty-Sm
w 28. tygodniu cigzy, co umozliwito
szybka intensyfikacje terapii zgodnie
z zaleceniami dotyczgcymi agresyw-
nego leczenia rzutéw nefropatii tocz-
niowej w okresie cigzy [3].

Nalezy takze podkresli¢ role
skutecznej antykoncepcji i plano-
wania rodziny u pacjentek z nefro-
patig toczniowg. Nefrolog powinien
doradzi¢ i zaleci¢ odpowiednig me-
tode antykoncepcji uwzgledniajgc
aktywnos$¢ choroby, obecnosc¢ prze-
ciwciat antyfosfolipidowych oraz
stosowane leki. Preferowane sg
dtugodziatajgce odwracalne metody
(long-acting reversible contracepti-
ves, LARC, np. wktadki wewnatrz-
maciczne, takze hormonalne) chy-
ba, Ze istniejg przeciwwskazania
ginekologiczne. Bezpieczne sg tak-
ze tabletki jednosktadnikowe zawie-
rajgce progestageny. Metody an-
tykoncepcji zawierajgce estrogeny
mozna rozwazy¢ tylko przy nieak-
tywnej chorobie i braku przeciwciat
antyfosfolipidowych. Sg przeciw-
wskazane u pacjentek z dodatnim
poziomem przeciwciat antyfosfolipi-
dowych lub z wywiadem zakrzepicy.
Nefrolog takze powinien dokumen-
towac porady antykoncepcyjne przy
przepisywaniu lekéw potencjalnie
teratogennych np. MMF [4].

Interdyscyplinarna  wspétpraca
specjalistow pozwolita na optymali-
zacje monitoringu parametrow mat-
czynych i ptodowych. Blizniacza
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cigza dwukosmowkowa stwarzata
dodatkowe obcigzenie hemodyna-
miczne, zwiekszajgc ryzyko stanu
przedrzucawkowego i niestabilnosci
farmakoterapii. Regularne badania
dopplerowskie profilu biofizyczne-
go ptodow oraz scisty bilans ptynéw
umozliwity optymalne zakonczenie
cigzy.

Z punktu widzenia prewenciji, pla-
nowanie cigzy w okresie minimum
szesciomiesiecznej remisji (UPCR
[ang. urine protein-to-creatinine ra-
tio] < 0,5 g/g, stabilne stezenia skia-
dowych dopetniacza) oraz odstawie-
nie teratogennego mykofenolanu
przed poczeciem sg fundamentem
bezpiecznego przebiegu cigzy u pa-
cjentek z LN. Systematyczna ocena
stezen cyklosporyny co 4—6 tygodni
oraz monitorowanie wykfadnikow
serologicznych (C3, C4, anty-dsD-
NA, anty-Sm) stanowig wczesne
ostrzezenia przed nawrotem aktyw-
nosci choroby.

Wreszcie, elastyczne podejscie
do terminu rozwigzania — uwzgled-
niajgce zaréwno rozwoj ptodow, jak
i dynamike niewydolnosci nerek
— jest niezbedne dla optymalizaciji
wynikow. W omawianym przypad-
ku ciecie cesarskie w 33. tygodniu,
przeprowadzone w os$rodku z od-
dziatem neonatologicznym wysokie-
go stopnia referencyjnosci, pozwo-
lito na urodzenie zdrowych bliznigt
i jednoczesne zabezpieczenie matki
przed dalszg progresjg choroby.

W Swietle rosngcej czestosci cigz
u kobiet z przewlektymi chorobami
autoimmunologicznymi, opisywany
przypadek podkresla konieczno$¢
indywidualizacji terapii, interdyscy-
plinarnej opieki oraz scistego mo-
nitorowania farmakokinetyki lekow
i parametrow zapalnych, by zapew-
ni¢ optymalne rezultaty dla matki
i ptodow [5].

W opiece nad pacjentkami z po-
dobnym profilem rekomenduje sie:

* planowanie cigzy w okresie = 6
miesiecy stabilnej remisji (UPCR
< 0,5 g/g, prawidiowe stezenie
sktadowych dopetniacza) [6];

» przedkoncepcyjne odstawienie
MMF i wprowadzenie AZA (opty-
malnie, gdyby byto to 4-6 mie-
siecy przed poczeciem) [3];

* regularne monitorowanie stezen
lekédw immunosupresyjnych co
4-6 tygodni [7];

» Sciste kontrolowanie aktywno-
Sci sktadowych dopetniacza
i markeréw serologicznych jako
wczesnych  wskaznikow  za-
ostrzen (minimum raz w kazdym
trymestrze cigzy) [6];

* Oznaczanie miana przeciwciat
anty-Ro (SSA) i anty-La (SSB)
pozwala oceni¢ ryzyko wysta-
pienia u ptodu tocznia rumie-
niowatego noworodkéw (ang.
neonatal lupus erythematosus,
NLE) i bloku przedsionkowo-ko-
morowego; w przypadku dodat-
niego miana wskazane jest mo-
nitorowanie serca ptodu [8];

* hydroksychlorochine w dawce
200 — 400 mg/dobe (maksymal-
nie 5 mg/kg mc/dobe) — jako lek
zmniejszajacy ryzyko rzutu SLE
w cigzy, bezpieczny w okresie
okotokoncepcyjnym i przez catg
cigze [9];

» wielodyscyplinarng opieke ne-
fro-, perinato- i reumatologiczng
potgczong z monitorowaniem
parametréw dopplerowskich fo-
zyska, a w ostatnich latach takze
(w miare dostepnosci) stosunku
stezen czynnikdw angiogennych
takich jak sFLT (rozpuszczalna
fms-podobna kinaza tyrozynowa
1, soluble fms-like tyrosine kina-
se-1) i PIGF (czynnik wzrostowy
tozyska, placental growth factor)
oznaczanych w surowicy Krwi
[10].

Tak skoordynowane postepowa-
nie sprzyja optymalizacji wynikow
zaréwno matki, jak i noworodkoéw.
W opisywanym przypadku cigza
blizniacza zakonczyta sie szczesli-
wym urodzeniem dwojga zdrowych
dzieci. Nalezy jednak pamieta¢, ze
nie kazda cigza w LN konczy sie
réwnie pomysinie, dlatego tak istot-
ne jest staranne planowanie po-
tomstwa, skuteczna antykoncepcja
w odstepach miedzy cigzami oraz
proaktywna opieka nefrologa juz od
fazy przedkoncepcyjnej.
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