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POPIS I OBJAŠNJENJE KORIŠTENIH KRATICA 

ACOG - engl. American College of Obstetricians and Gynecologists 

ANA - antinuklearna antitijela 

Anti dsDNA - antitijela protiv dvostruke zavojnice DNA (od engl. anti double-stranded DNA) 

aPL - antifosfolipidna antitijela 

APS - antifosfolipidni sindrom 

CTG - kardiotokografija 

DMARD's - antireumatski lijekovi koji modificiraju bolest (od engl. Disease-modifying 

antirheumatic drugs) 

EULAR - engl. European Alliance of Associations for Rheumatology 

HAPO - Hiperglikemija i neželjeni ishodi trudnoće (od engl. The Hyperglycemia and Adverse 

Pregnancy Outcome) 

HCQ - hidroksiklorokin 

HELLP - hemoliza, povišeni jetreni enzimi, niske vrijednosti trombocita (od engl. heamolysis, 

elevated liver enzymes, low platelet count) 

IUGR - intrauterino zaostajanje u rastu (od engl. Intrauterine growth restriction) 

LAC - lupusni antikoagulans 

MCV - prosječni volumen eritrocita (od engl. mean corpuscular volume) 

MCHC - prosječna koncentracija hemoglobina u eritrocitu (od engl. mean corpuscular 

hemoglobin concentration) 

NSAID's - nesteroidni protuupalni lijekovi (od engl. Non-steroidal anti-inflammatory drugs) 

pRVP - prerano prijevremeno prsnuće vodenjaka 

RA - reumatoidni artritis 

RBC - eritrociti (od engl. red blood cells) 

RCOG - engl. Royal College of Obstetricians and Gynecologists 



SGA - maleno za gestacijsku dob (od engl. Small for gestational age) 

SLE - sistemski eritemski lupus (od engl. Systemic Lupus Erythematosus) 

SS - Sjögrenov sindrom 

SZO - Svjetska zdravstvena organizacija 

WBC - leukociti (od engl. white blood cells)  



SADRŽAJ 
 

1. UVOD ............................................................................................................................................. 1 

1.1 Dijagnostički kriteriji ............................................................................................................ 3 

2. PLANIRANJE OBITELJI I SAVJETOVANJE ........................................................................ 4 

2.1 Fiziološke promjene i adaptacije tijekom trudnoće ........................................................... 5 

2.2 Kontraindikacije za trudnoću .............................................................................................. 6 

2.3 Prekoncepcijska obrada, savjetovanje i procjena rizika ................................................... 6 

2.4 Kontracepcija ......................................................................................................................... 7 

3. UTJECAJ TRUDNOĆE NA AKTIVNOST SISTEMSKOG ERITEMSKOG LUPUSA 

(MATERNALNI RIZICI) .................................................................................................................... 8 

3.1 Egzacerbacije bolesti ............................................................................................................. 8 

3.1.1. Zbrinjavanje egzacerbacije u trudnica sa sistemskim eritemskim lupusom ............... 11 

3.2 Gestacijski dijabetes ............................................................................................................ 11 

3.3 Hipertenzivne komplikacije (preeklampsija, eklampsija, HELLP sindrom) ................ 12 

4. UTJECAJ SISTEMSKOG ERITEMSKOG LUPUSA NA TIJEK TRUDNOĆE I PLOD 

(FETALNI RIZICI) ............................................................................................................................ 14 

4.1 Gubitak trudnoće ................................................................................................................ 14 

4.2 Prijevremeni porod ............................................................................................................. 15 

4.3 Intrauterino zaostajanje u rastu (IUGR) i novorođenče maleno za gestacijsku dob 

(SGA)   .............................................................................................................................................. 16 

4.4 Neonatalni lupus .................................................................................................................. 17 

5. ZBRINJAVANJE TRUDNOĆE U ŽENA OBOLJELIH OD SISTEMSKOG 

ERITEMSKOG LUPUSA .................................................................................................................. 18 

5.1 Liječenje sistemskog eritemskog lupusa u trudnoći ......................................................... 18 

5.1.1. Lijekovi za kontrolu bolesti tijekom trudnoće ................................................................ 18 

5.1.2. Primjena lijekova prilikom egzacerbacija SLE-a u trudnoći ........................................ 20 

5.1.3. Uvijek kontraindicirani lijekovi u trudnoći .................................................................... 21 

5.1.4. Primjena lijekova tijekom laktacije ................................................................................. 22 

5.2 Dodatne preporuke .............................................................................................................. 22 

6. ZAHVALE ................................................................................................................................... 23 

7. LITERATURA ............................................................................................................................ 24 

8. ŽIVOTOPIS ................................................................................................................................. 33 

 

  



SAŽETAK 

 

ISHOD TRUDNOĆA U ŽENA SA SISTEMSKIM ERITEMSKIM LUPUSOM 

Luka Ćorić 

 

Sistemski eritemski lupus autoimuna je bolest od koje prvenstveno boluju žene reproduktivne 

dobi. Napretkom znanosti i mogućnosti liječenja omogućeno je iznošenje trudnoće za većinu 

pacijentica s ovom dijagnozom. Ipak, i danas se ove trudnoće smatraju rizičnima, kako za 

majku, tako i za plod. Otprilike polovina pacijentica u trudnoći doživi egzacerbaciju bolesti, a 

gubitak trudnoće, hipertenzivne komplikacije, intrauterino zaostajanje u rastu, prijevremeni 

porod i neonatalni lupus moguće su komplikacije koje se češće susreću u ovih trudnica u 

usporedbi sa zdravim trudnicama. Prekoncepcijsko savjetovanje i pažljivo planiranje i vođenje 

trudnoće nužno je za smanjenje rizika i uspješan ishod trudnoće. Primjena mnogih lijekova koji 

se inače koriste u liječenju pacijentica oboljelih od sistemskog eritemskog lupusa 

kontraindicirana je ili znatno ograničena u trudnoći. Fiziološke promjene tijekom trudnoće 

mogu učiniti simptome bolesti slabije prepoznatljivima, a poremećaje trudnoće poput 

preeklampsije ponekad se teško razlikuju od egzacerbacije bolesti. Iz navedenog je jasno kako 

trudnoće pacijentica oboljelih od sistemskog eritemskog lupusa uvijek zahtijevaju pažljiv 

nadzor i suradnju subspecijalista perinatologa i imunologa u svrhu donošenja pravovremenih i 

ispravnih odluka te kako bi se smanjili potencijalni rizici za majku i dijete i povećala uspješnost 

iznošenja trudnoće. 

 

Ključne riječi: sistemski eritemski lupus; ishod trudnoće; neonatalni lupus;   



SUMMARY 

 

THE OUTCOME OF PREGNANCIES IN WOMEN WITH SYSTEMIC LUPUS 

ERYTHEMATOSUS 

Luka Ćorić 

 

Systemic lupus erythematosus is an autoimmune disease that primarily affects women of 

reproductive age. Although advances in science and in the therapeutic approach have made it 

possible to carry out pregnancy for most patients with the underlying diagnosis, pregnancies 

are still considered high-risk, both for the mother and for the fetus. Approximately half of the 

patients experience an exacerbation of the disease during pregnancy, and pregnancy loss, 

hypertensive complications, intrauterine growth retardation, premature birth and neonatal lupus 

are possible complications that are more common in these pregnant women compared to healthy 

pregnant women. Preconception counseling and careful pregnancy planning and management 

are necessary to reduce the risk and have a successful pregnancy outcome. The use of many 

drugs that are normally used in the treatment of patients with systemic lupus erythematosus is 

contraindicated or significantly restricted during pregnancy. Physiological changes during 

pregnancy can make the symptoms of the disease less recognizable, and pregnancy disorders 

such as preeclampsia are sometimes difficult to distinguish from an exacerbation of the disease. 

It is clear that pregnancies of patients with systemic lupus erythematosus always require careful 

supervision and cooperation of subspecialists perinatologists and immunologists in order to 

make timely and correct decisions which can reduce potential risks for mother and child and 

increase the success of pregnancy. 

 

Keywords: systemic lupus erythematosus; pregnancy outcome; neonatal lupus 
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1. UVOD 
 

Sistemski eritemski lupus kronična je, multisistemna, autoimunosna bolest čija je aktivnost 

obilježena relapsima (egzacerbacijama) i remisijama (1,2), a koja značajno narušava kvalitetu 

života oboljelog (3). Prevalencija sistemskog eritemskog lupusa iznosi 28-150 na 100 000 

stanovnika (4), a u većini se slučajeva javlja u mladih žena, odnosno onih koje se nalaze u 

reproduktivnoj dobi (1,5).  

Patogenetski, tijek sistemskog eritemskog lupusa odvija se kroz 3 stadija: 1) genetska 

predispozicija i izloženost okolišnim čimbenicima (npr. UV-zračenje, infekcija Epstein-Barr 

virusom), 2) gubitak tolerancije na vlastite antigene i stvaranje autoantitijela, 3) hiperaktivacija 

T i B limfocita te urođene imunosti s ishodom stvaranja upale i potencijalnog oštećenja tkiva 

(1,6). Autoantitijela i imunokompleksi odlažu se u različitim tkivima te posljedično dolazi do 

aktivacije komplementa, otpuštanja citokina, kemokina i proteolitičkih enzima što za ishod ima 

upalu, smrt stanice i oštećenje tkiva (6).  

Sukladno patogenezi, razumljivo je da se SLE može prezentirati čitavim spektrom kliničkih 

manifestacija (7). Samo neki od najčešćih simptoma su: umor (80-100%), vrućica (80-100%), 

artritis (80-95%), mijalgije (70%), gubitak tjelesne težine (60%), fotosenzivnost (60%), malarni 

osip (50%), nefritis (50%), limfadenopatija (50%), neuropsihijatrijski simptomi (20-30%) (8). 

Pojava autoantitijela u prosjeku prethodi 2-3 godine pojavi prvih simptoma (1,6), a budući da 

ona leže u pozadini patogeneze SLE-a, vrijedno ih je istaknuti pojedinačno, zajedno s njihovim 

prevalencijama, specifičnošću i osjetljivošćču te kliničkim značajem i njihovim pojavljivanjem 

u sklopu drugih bolesti (Tablica 1): 

Tablica 1 - Protutijela u sistemskom eritemskom lupusu (1) 

Autoantitijela Specifičnost Osjetljivost 

Prevalencija 

u SLE 

oboljelih (%) 

Klinički značaj 
U drugim 

bolestima 

ANA Visoka Niska >95 

U sklopu 

dijagnostičkih 

kriterija 

RA, SS, 

sklerodermija, 

polimiozitis, 

malignomi 
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dsDNA Visoka Osrednja 70-98 

U sklopu 

dijagnostičkih 

kriterija 

Rijetko u drugim 

reumatskim 

bolestima 

Anti-

nukleosomska 
Visoka Visoka 85 Uz lupusni nefritis 

SS, 

sklerodermija 

Anti-SSA/Ro Umjerena Umjerena 25 

Sicca simptomi; 

subakutni kutani 

SLE; pneumonitis; 

trombocitopenija; 

limfopenija; 

neonatalni lupus... 

SS, RA, 

polimiozitis, 

sklerodermija 

Anti-SSB/La Umjerena Umjerena 10-15 Neonatalni lupus SS 

Anti-Smith Visoka Niska 30 

U sklopu 

dijagnostičkih 

kriterija za SLE; 

Neuropsihijatrijski; 

lupusni nefritis; 

malarni i diskoidni 

osip; plućna 

hipertenzija; 

periferna 

neuropatija 

Rijetko u drugim 

autoimunim 

bolestima 

Antifosfolipidna Niska Niska 30-40 

Trombocitopenija; 

tromboembolije; 

gubitak trudnoće 

Malignomi; 

infekcije; 

lijekovima 

inducirano 

Anti-C1q Niska Niska 33 Lupusni nefritis 

RA; SS; 

reumatoidni 

vaskulitis 

Anti-histonska Niska Niska 70-80 
Lijekovima 

induciran lupus 

Sklerodermija; 

RA; SS; 

vaskulitisi; 

malignomi; 

jetrene bolesti 

Anti-

ribosomska P 
Umjerena Umjerena 10-40 

Neuropsihijatrijski 

lupus 
 



3 
 

1.1 Dijagnostički kriteriji 
 

European  Alliance  of  Associations  for  Rheumatology (EULAR) u suradnji s American 

College of Rheumatology (ACR) donosi kriterije na temelju kojih se postavlja dijagnoza 

sistemskog eritemskog lupusa sa osjetljivošću i specifičnošću od 96% i 93% redom. Posljednja 

revizija kriterija učinjena je 2019. godine (9). 

Da bi se uopće razmatrala dijagnoza SLE-a, EULAR-ove smjernice određuju titar 

antinuklearnih antitijela (ANA) ≥ 1:80 na HEp-2 stanicama kao ulazni kriterij. Daljnji klinički 

i laboratorijski parametri i njihovo bodovanje prikazani su u tablici broj 2. Za konačno 

postavljanje dijagnoze potreban je barem jedan pozitivan klinički parametar te ukupni zbroj u 

iznosu ≥10 (9). 

Tablica 2 - Kriteriji postavljanja dijagnoze sistemskog eritemskog lupusa (9) 

Klinički parametri Bodovi Laboratorijski parametri Bodovi 

Konstitucijski Antifosfolipidna protutijela  

Povišena tjelesna temperatura 2 Anti-kardiolipinska ili anti-beta2GP1 ili 

lupusni antikoagulans 

2 

Hematološki Razine komplementa  

Lukopenija 3 Nizak C3 ILI nizak C4 3 

Trombocitopenija 4 Nizak C3 I nizak C4 4 

Autoimunosna hemoliza 4 SLE-specifična protutijela  

Neuropsihijatrijski Anti-dsDNA ili anti-Smith 6 

Delirij 2  

Psihoza 3 

Konvulzije 5 

Mukokutani 

Alopecija bez ožiljaka 2 

Oralne ulceracije 2 

Subakutni kutani ILI 

diskoidni lupus 

4 

Akutni kutani lupus 6 

Serozni 
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Pleuralni ili perikardijalni 

izljev 

5 

Akutni perikarditis 6 

Muskuloskeletni 

Zahvaćenost zglobova 6 

Bubrežni 

Proteinurija >0,5g/24h 4 

Lupusni nefritis na biopsiji 

klase II ili V 

8 

Lupusni nefritis na biopsiji 

klase III ili IV 

10 

 

 

2. PLANIRANJE OBITELJI I SAVJETOVANJE 
 

Žene oboljele od sistemskog eritemskog lupusa uglavnom nemaju problema sa začećem te je 

udio njihove neplodnosti podjednak populaciji bez bolesti (11-16%) (10,11). Nažalost, žene 

oboljele od sistemskog eritemskog lupusa ipak u prosjeku rađaju manji broj djece nego žene 

bez bolesti. Autori kohortne studije Blomjous i suradnici ističu nekoliko razloga nerađanju 

djece koje se javlja u 31% slučajeva, a koji se podudaraju i s drugim studijama: svjesna odluka 

(21%), što se može pripisati zabrinustosti oko ishoda trudnoće, zatim preporuka medicinskog 

stručnjaka (6%), neplodnost uzrokovana lijekovima (4%) (10,12). Naime, određeni lijekovi koji 

se koriste u liječenju SLE-a, npr. allkilirajući agensi poput ciklofosfamida, dovode do izravnog 

oštećenja oocita, ovarijalne disfunkcije i menstrualnih nepravilnosti (13–15). Zbog tog dobro 

poznatog štetnog učinka ciklofosfamida danas se savjetuje konkomitantna primjena GnRH 

agonista u svrhu ublažavanja učinka (16). Štoviše, zbog brojnih fizioloških promjena tijekom 

trudnoće, trudnoća predstavlja dodatno opterećenje oboljelim pacijenticama (17–19) te se u 

SLE oboljelih pacijentica smatra visokorizičnom (20–22).  
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2.1 Fiziološke promjene i adaptacije tijekom trudnoće 

 

Trudnoća, osim što se kolokvijalno naziva „blaženim stanjem“, za trudnicu ujedno predstavlja 

i opterećujuće stanje zbog hiperdinamičkih, hipermetaboličkih, hipervolemičkih, 

hiperkoagulabilnih i dijabetogenih promjena (23).  

Tijekom trudnoće događaju se adaptacije na razini kardiovaskularnog, hematološkog, 

imunosnog, respiratornog, muskuloskeletnog i drugih sustava, a simptomi s kojima se žene 

susreću mogu biti: umor, periferni edemi, anemija, trombocitopenija itd. Zbog toga je često 

teško rano prepoznati te razlikovati simptome egzacerbacije SLE-a od fizioloških promjena u 

trudnoći (18,24,25). 

Adaptacije se odvijaju u prvom redu zbog adekvatne krvne opskrbe ploda. Tako fiziološka 

anemija, koja se prvi puta može uočiti nakon 16.-20. tjedna gestacije, predstavlja hipoviskozno 

stanje u svrhu optimalne utero-placentarne cirkulacije (26). Do nje dolazi zbog većeg porasta 

volumena plazme nego broja eritrocita. Naime, volumen plazme povećava se od prvog 

tromjesečja pa sve do 32.-34. tjedna gestacije za 40-50% u usporedbi s vrijednostima prije 

trudnoće (26–28). S druge strane, vrijednosti broja eritrocita rastu za 18-35% (26,28). 

Vrijednosti MCV-a i MCHC-a ostaju nepromijenjene (29). Dodatne promjene hematološkog 

sustava događaju se u smislu pada broja trombocita, no uglavnom ostaju u intervalu od 100-

150 x109/L (29). Fiziološki, trudnoća predstavlja hiperkoagulabilno stanje (30). Razine 

kogaulacijskih faktora, kao što su faktor VIII, IX i X, rastu tijekom trudnoće, dok se razine 

endogenih antikoagulansa (antitrombin, protein S) smanjuju (29). Povećani rizik venske 

tromboze prisutan je od prvog tromjesečja pa sve do 12 tjedana postpartalno (30). 

Trudnoća predstavlja dodatno opterećenje za srčani mišić jer do 30. tjedna trudnoće dolazi do 

postepenog povećanja broja srčanih otkucaja u mirovanju kada normalne vrijednosti iznose 80-

90 otkucaja u minuti (26). Posljedično povećanju broja otkucaja srca i većem volumenu krvi 

dolazi i do povećanja srčanog minutnog volumena od prosječne vrijednosti u iznosu od 4L/min 

za žene fertilne dobi pa do 6L/min u trećem tromjesečju (31,32). Za očekivati bi bilo da zbog 

navedenih adaptacija dolazi i do porasta krvnog tlaka, no do njega ne dolazi jer se vrijednosti 

sustavnog vaskularnog otpora (SVR) smanjuju od 6. tjedna gestacije (26,27,29).  

Posljedično sustavnom padu vaskularnog otpora do značajnijih promjena dolazi i na razini 

bubrega. Vrijednosti glomerularne filtracije (GFR) rastu za 50-85%, a vrijednosti ureje i 

kreatinina padaju (29). 
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Trudnoća je obilježena i fiziološkom hiperventilacijom koja često rezultira blagom kroničnom 

respiratornom alkalozom te kompenzatornim mehanizmom bubrežne ekskrecije bikarbonata 

(33). Postoje neslaganja među autorima oko mehanizma njenog nastanka, no najvjerojatnija je 

teorija o progesteronskom učinku (26,33,34).  

 

2.2 Kontraindikacije za trudnoću 

 

Dugo se vremena već sama dijagnoza sistemskog eritemskog lupusa smatrala 

kontraindikacijom za trudnoću (35), a kasnije ukoliko su bolešću zahvaćeni bubrezi (22). 

Novim spoznajama i terapijskim opcijama dolazi do promjene mišljenja o kontraindikacijama, 

no trudnoća u žena sa sistemskim eritemskim lupusom i dalje se smatra visokorizičnom (22). 

Danas se kontraindikacijama za začeće smatraju: teška plućna hipertenzija, teška restriktivna 

plućna bolest, uznapredovalo srčano zatajenje, uznapredovala bubrežna insuficijencija te 

preeklampsija ili HELLP sindrom u prijašnjoj trudnoći jer predstavljaju veliki morbiditetni te 

mortalitetni rizik za majku (17,22). Preporuke i smjernice o zdravlju žena i planiranju obitelji 

daje EULAR, a prikazane su u tablici broj 3 (36). Aktivnost bolesti prilikom začeća povezuje 

se s 50 puta većim rizikom od egzacerbacije tijekom trudnoće u usporedbi s trudnicama koje su 

u remisiji 6 ili više mjeseci prije začeća  (37). 

Tablica 3 - EULAR-ove smjernice o kontraindikacijama i odgodi začeća u žena oboljelih od 

sistemskog eritemskog lupusa (37) 

Kontraindikacije za začeće Čimbenici koji zahtijevaju odgodu začeća 

• Teško bubrežno zatajenje 

• Teško srčano zatajenje 

• Teška restriktivna plućna 

bolest 

• Teška plućna hipertenzija 

• Visoke doze prednizona u terapiji 

• Aktivni lupus nefritis 

• Nekontrolirana arterijska hipertenzija 

• Visoka aktivnost bolesti u poslijednjih 6 

mjeseci 

 

2.3 Prekoncepcijska obrada, savjetovanje i procjena rizika 

 

Kao što je ranije navedeno, iako dijagnoza sistemskog eritemskog lupusa ne predstavlja 

kontraindikaciju za začeće, trudnoće u oboljelih žena ipak se smatraju visokorizičnima te stoga 

zahtijevaju opsežnu prekoncepcijsku obradu i savjetovanje te posebnu skrb tijekom trudnoće 
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(17,22). Autori PROMISSE studije opisuju učestalost neželjenih ishoda trudnoće od 7,8% u 

trudnica oboljelih od SLE-a, što je znatno češće u usporedbi s 3% u zdravih trudnica (38). 

Naglasak u smjernicama stavlja se na tri posebno izdvojene podskupine oboljelih pacijentica 

(18,36): 1. trenutno aktivni ili lupus nefritis u povijesti bolesti, 2. prisutnost aPL protutijela sa 

ili bez antifosfolipidnog sindroma, 3. pacijentice s pozitivnim anti-Ro/SSA i/ili anti-La/SSB 

antitijelima. 

U planiranju trudnoće bitna je interdisciplinarna suradnja liječnika obiteljske medicine, 

reumatologa te subspecijalista perinatologa (2). Prije ostvarivanja trudnoće važno je odrediti 

klinički i laboratorijski profil pacijentice, zatim podatke o poslijednjoj egzacerbaciji te popis 

lijekova korištenih u terapiji pacijentice kako bi se mogla provesti stratifikacija rizika (2). 

Klinički profil obuhvaća opće rizične čimbenike (poodmakla dob, pretilost, hipertenzija, 

dijabetes, konzumacija alkohola i cigareta...) te rizične čimbenike vezane uz bolest (aktivnost 

bolesti u poslijednjih 6-12 mjeseci, aktivnost lupus nefritisa, oštećenja ciljnih organa i 

pripadajući komorbiditeti, prijašnji neželjeni ishodi trudnoća, tromboembolijski incidenti u 

povijesti bolesti). Laboratorijski profil pacijentice odnosi se na bilježenje podataka krvne slike, 

serumskih vrijednosti kreatinina, urina, serumskih vrijednosti C3/C4, te status protutijela (anti-

dsDNA, aPL protutijela, anti-SSA/Ro itd.) (2,36,39).  

Nekoliko kohortnih studija provedeno je u svrhu ispitivanja svakog od ovih navedenih 

parametara zasebno kao rizika za veću učestalost neželjenih ishoda u trudnoći te će biti 

raspravljeni pojedinačno uz svaki od ishoda (38,40). 

Učestalost potrebnih specijalističkih pregleda u prvom redu ovisit će o stupnju aktivnosti bolesti 

u kojem se pacijentica nalazi. U pacijentica u punoj remisiji te s minimalnim oštećenjem ciljnih 

organa dovoljne su kontrole jednom po tromjesečju. U pacijentica s većim oštećenjima organa 

i komplikacijama u prijašnjim trudnoćama potrebne su jednomjesečne ili češće kontrole (2). 

 

2.4 Kontracepcija 
 

U vrijeme visoke aktivnosti bolesti i provođenja terapije teratogenim lijekovima, pacijentice se 

savjetuju o korištenju kontracepcije zbog potencijalnih fatalnih ishoda trudnoće i za majku i za 

plod (38,39,41). Dva najčešće korištena oblika kontracepcije od strane žene u ovoj situaciji su 

intrauterini uređaj (IUD) te oralna hormonska kontracepcija (36). Kod preporuke kontracepcije 

koja sadrži estrogensku komponentu liječnik mora biti oprezan te je potrebno sagledati sve 
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rizike koje pacijentica sa sobom nosi. Rizici pacijentice mogu biti opći ili vezani uz osnovnu 

bolest (36). Opći rizici su oni na koje se najčešće može i djelovati: pretilost, pušenje, 

hipertenzija, s iznimkom obiteljske anamneze hormon-ovisnih karcinoma. S druge strane, 

poznato je da dijagnoza sistemskog eritemskog lupusa predstavlja povećani rizik za 

tromboembolijske incidente, a rizik je dodatno veći ukoliko pacijentica ima pozitivna 

antifosfolipidna protutijela (neovisno o antifosfolipidnom sindromu) (17,42,43). Prema 

smjernicama Američkog društva porodničara i ginekologa (ACOG), sigurnija metoda 

kontracepcije za pacijetnice s pozitivnim antifosfolipidnim protutijelima, aktivnim lupusnim 

nefritisom te vaskularnom bolešću je hormonska kontracepcija samo s progestinskom 

komponentom (44). 

 

3. UTJECAJ TRUDNOĆE NA AKTIVNOST SISTEMSKOG 

ERITEMSKOG LUPUSA (MATERNALNI RIZICI) 
 

Najčešće maternalne komplikacije koje se nalaze u pacijentica oboljelih od sistemskog 

eritemskog lupusa su: egzacerbacija bolesti, arterijska hipertenzija, pogotovo u pacijentica čija 

bolest u osnovi zahvaća bubrege, spontani pobačaji, preeklampsija, eklampsija, prerano 

prijevremeno prsnuće vodenjaka i tromboembolija (17). 

 

3.1 Egzacerbacije bolesti 

 

Egzacerbacijom sistemskog eritemskog lupusa smatra se promjena aktivnosti bolesti iz 

inaktivne u aktivnu i/ili pogoršanje aktivnosti bolesti koje zahtijeva promjenu terapijskog 

pristupa (45). 

Po pitanju utjecanja trudnoće na razvoj egzacerbacija bolesti brojna su neslaganja među 

autorima i u dosad objavljenim studijama. Uzrok tome vjerojatno leži u izuzetno heterogenoj 

prezentaciji bolesti, čestom podudaranju simptoma bolesti i trudnoće te nedovoljno dobrom 

definiranju egzacerbacija koje se, stoga, razlikuje među studijama (2,43). 

Da bi se provela klinička i laboratorijska evaluacija potencijalne egzacerbacije SLE-a u 

trudnoći, potrebno je provesti fizikalni pregled te odrediti laboratorijske vrijednosti kompletne 

krvne slike, titra anti-dsDNA protutijela te razine komplementa (8). 
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SELENA-SLEDAI, SLAM te LAI ocjenske ljestvice za praćenje aktivnosti bolesti osmišljene 

su da obuhvaćaju širu populaciju, i žene i muškarce, a nisu bile prikladne za trudnice. Zbog 

toga se 1999. godine stvara potreba za revizijom istih te se modificiraju na poseban način u 

SLEPDAI (SLE Pregnancy Disease Activity Index) ocjensku ljestvicu, LAI-P (Lupus Activity  

Index in Pregnancy) te mSLAM (modified Systemic Lupus Activity Measure) ocjensku 

ljestvicu s ciljem zanemarivanja fizioloških promjena u trudnoći koje bi mogle pružati lažno 

pozitivan rezultat (35,38). Naime, slabost i umor, bolovi i otekline lokomotornog sustava, kožne 

promjene poput melazme ili palmarnog eritema samo su neke od promjena koje mogu 

podsjećati na kliničke manifestacije egzacerbacije SLE-a (35). Tako su, primjerice, u slučaju 

LAI-P ocjenske ljestvice, Khamashta, Ruiz-Irastorza i suradnici umor zamijenili specifičnijim 

stavkama za egzacerbacije, poput povišene tjelesne temperature, miozitisa ili vaskulitisa, a 

izbačen je pregled liječnika kako bi se maksimalno zanemarila subjektivnost u evaluaciji 

(Tablica 4). Tako je nastao test sa 93%-tnom osjetljivošću te 98%-tnom specifičnošću (46). 

Također, teže kliničke manifestacije, poput zahvaćenosti CNS-a, dobile su mogućnost 

bodovanja jedino maksimalnim brojem bodova, za razliku od razina anti-dsDNA i razina 

komplementa kojima je maksimalan rezultat 2, kako bi se isključile tzv. biokemijske 

egzacerbacije (47). LAI-P ocjenska ljestvica raspoređena je u 4 skupine, od kojih prve dvije 

obuhvaćaju blaže i teže kliničke manfistacije, treća medikaciju, a četvrta laboratorijske 

vrijednosti. Krajnji rezultat je aritmetička sredina sljedećih vrijednosti: a) prosječne vrijednosti 

za grupe 1, 3 i 4 te b) maksimalna vrijednost bilo koje od 6 navedenih stavki grupe 2. Ukupni 

rezultat nosi vrijednosti od 0 do 2,6, a svaka promjena veća od 0,25 smatra se egzacerbacijom 

SLE-a (35,46–48). 

Tablica 4 - LAI-P ocjenska ljestvica aktivnosti sistemskog eritemskog lupusa u trudnoći (47) 

Grupa Parametar Pojedinačne 

vrijendosti 

Vrijednosti za izračunavanje 

LAI-P zbroja 

1 Povišena tjelesna 

temperatura 

0 1   Prosječna vrijednost 

Osip 0  2  

Artritis 0  2 3 

Serozitis 0 1 2 3 

2 Neurološki simptomi 0   3 Najveća vrijednost 

Bubrežni simptomi 0  2 3 

Plućni simptomi 0   3 



10 
 

Hematološki simptomi 0 1 2 3 

Vaskulitis 0   3 

Miozitis 0  2  

3 Prednizon, NSAID'S, 

HCQ 

0 1 2 3 Prosječna vrijednost 

Imunsupresiv 0   3 

4 Proteinurija 0 1 2 3 Prosječna vrijednost 

Anti-dsDNA 0 1 2  

C3, C4 0 1 2  

 

Patofiziološki, kroz povijest su se egzacerbacije lupusa tijekom trudnoće objašnjavale 

estrogenskom teorijom, tj. smatralo se da progresivno povećavanje serumske koncentracije 

estrogena dovodi do povećanja imunološke reaktivnosti. Danas se, međutim, razvijaju nove 

teorije poput one o intrinzičkoj disfunkcionalnosti T-regulacijskih stanica (38). 

Svakako, egzacerbacije SLE-a tijekom trudnoće nisu rijetka pojava. Naprotiv, egzacerbacije se 

događaju s učestalošću od 13,5 do čak 65% (38,43,49,50). Borella i suradnici u svojoj studiji 

egzacerbacije tijekom trudnoće podijelili su na blage, umjereno teške i teške s obzirom na vrstu 

liječenja, tj. ukoliko terapiju nije bilo potrebno mijenjati, ukoliko je bilo potrebno povećati dozu 

kortikosteroida ili ukoliko je bila potrebna i hospitalizacija trudnice (43). S druge strane, Ruiz-

Irastroza i suradnici. također dijele egzacerbacije na blage, umjerene i teške, pri čemu su teške 

definirane kao one koje zahvaćaju ili obuhvaćaju: CNS, bubrege, pluća, vaskulitis, miozitis, 

hemolitičku anemiju s vrijednošću hemoglobina <80g/L, trombocitopeniju<20 000mm3, 

potrebu za povećanjem doze prednizona više od 0,5mg/kg/dan ili potrebu za uvođenjem 

imunosupresiva. Sve ostale egzacerbacije smatraju se blagima do umjereno teškima (46–48). 

Većina autora slaže se da su one uglavnom, u 70-85% slučajeva, blagog do umjereno teškog 

tijeka (49,51) te na sreću neće imati većeg utjecaja na ishode trudnoće (6). 

Organski sustavi zahvaćeni u ezgacerbaciji uglavnom odgovaraju organskim sustavima koji su 

bili zahvaćeni i prije trudnoće. Tako će osobe koje su prije trudnoće u egzacerbacijama imale 

npr. kožne manifestacije, najvjerojatnije slične simptome doživjeti i tijekom egzacerbacije u 

trudnoći (43). Također, pitanje o tome hoće li do egzacerbacije bilo kojeg stupnja težine uopće 

doći tijekom trudnoće prvenstveno ovisi o tome koliko su egzacerbacije bile česte i prije 

trudnoće. S druge strane, najvažniji prediktivni čimbenik za teže manifestacije tijekom 
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egzacerbacija je aktivni lupus nefritis prilikom začeća ili lupus nefritis u povijesti bolesti (43). 

Teže egzacerbacije najčešće obuhvaćaju nefritis, pleuritis, artritis te trombocitopeniju, a 

nerijetko zahvaćaju više organa (38).  

 

3.1.1. Zbrinjavanje egzacerbacije u trudnica sa sistemskim eritemskim lupusom 

 

Pristup svakoj pacijentici individualan je s obzirom na težinu kliničke slike te organski sustav 

koji je zahvaćen pri egzacerbaciji, a medikacija je raspravljena dalje u tekstu (35). 

Hospitalizacija se smatra obaveznom u slučaju teških egzacerbacija (8). 

 

3.2 Gestacijski dijabetes 
 

Gestacijski dijabetes generalno se smatra najčešćom endokrinološkom komplikacijom u 

trudnoći (19). Budući da glukoza, ali ne i inzulin, prelazi placentalnu barijeru, maternalna 

hiperglikemija može prouzročiti značajne posljedice na razvoj ploda zbog pojačanog fetalnog 

lučenja inzulina. Samo neke od njih su makrosomija, policitemija, žutica te otežano sazrijevanje 

fetalnih pluća (52). 

U Republici Hrvatskoj, kao i u većini Europskih zemalja, za postavljanje dijagnoze GDM-a 

koriste se kriteriji Međunarodnog udruženja istraživačkih skupina za dijabetes i trudnoću 

(IADPSG) donesenih na temelju HAPO (The Hyperglycemia and Adverse Pregnancy 

Outcome) studije (53,54). Screening za gestacijski dijabetes provodi se između 24. i 28. tjedna 

trudnoće testom oralnog opterećenja glukozom (OGTT). Trudnici se mjeri razina glukoze u 

krvi natašte, nakon čega se per os primijeni 75 mg glukoze, a potom ponovno mjeri GUK nakon 

jednog te nakon dva sata od primjene. Dijagnoza je postavljena ukoliko je bilo koja od sljedeće 

tri vrijednosti izmjerena: glukoza u plazmi natašte ≥ 5.1 mmol/L, glukoza u plazmi jedan sat 

nakon opterećenja glukozom ≥ 10.0 mmol/L, glukoza u plazmi dva sata nakon opterećenja 

glukozom ≥ 8.5 mmol/L (53,54). 

Utjecaj sistemskog eritemskog lupusa na učestaliji razvoj GDM-a ostavlja prijepore među 

znanstvenicima. Dio studija prepoznaje povećani rizik (55,56), dio pak studija vidi SLE kao 

protektivni čimbenik na razvoj GDM-a (57), dok ostali smatraju da nema značajne razlike u 

učestalosti između oboljelih žena i žena bez SLE-a (58–61). 
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No jedno je sigurno - gestacijski dijabetes melitus ipak se češće nalazi u žena koje su na terapiji 

visokim dozama glukokortikoida, što nije rijetkost u sistemskom eritemskom lupusu. 

Uporabom hidroksiklorokina, omogućeno je sigurno smanjenje doza glukokortikoida tijekom 

trudnoće, a samim time i smanjenje rizika od razvoja gestacijskog dijabetesa (41,62). 

 

3.3 Hipertenzivne komplikacije (preeklampsija, eklampsija, HELLP sindrom) 

 

Preeklampsija je multisistemski progresivni poremećaj karakteriziran novom pojavom 

hipertenzije i proteinurije (>300 mg/24h) ili hipertenzije i druge značajne disfunkcije organa sa 

ili bez proteinurije u drugoj polovici trudnoće (nakon 20. tjedna), a odgovorna je za veliki udio 

u ukupnom maternalnom i fetalnom mortalitetu (2,63). U razvijenim zemljama 15% 

maternalnog mortaliteta izravno je uzrokovano preeklampsijom, a smrtnost djece pet je puta 

veća u majki s preeklampsijom u usporedbi s djecom zdravih majki (63,64).  

Ukoliko se uz preeklampsiju u kliničkoj slici pojave i toničko-klonički grčevi, a koji se ne mogu 

pripisati drugom uzroku, tada stanje nazivamo eklampsijom (65). HELLP sindrom smatra se 

najtežim oblikom preeklampsije kada se u sklopu sindroma pronalaze hemoliza, povišene 

vrijednosti jetrenih transaminaza te snižene vrijednosti trombocita (63). 

Preeklampsija se češće događa u trudnica sa sistemskim eritemskim lupusom (16-30%) u 

usporedbi sa zdravim trudnicama (3-7%) (25,63). Učestalost preeklampsije u pacijentica 

oboljelih od SLE-a znatno je veća u onih koje imaju podliježeću bubrežnu bolest, čak 44%, 

dijabetes melitus ili prisutna antifosfolipidna protutijela (66,67). Brojne su studije pokazale 

kako su glavni rizični čimbenici za nastanak preeklampsije u pacijentica oboljelih od SLE-a 

aktivni lupusni nefritis ili lupusni nefritis u povijesti bolesti, zatim prisutnost lupus 

antikoagulansa (LAC) i/ili antifosfolipidnog sindroma (APS), snižene razine trombocita i 

komplementa te mutacije u komplement regulatornim proteinima, kao što su membranski 

kofaktor protein te faktor komplementa I (43,49,68). Također, navode se i neovisni rizični 

čimbenici, nepovezani s bolešću, a to su: dob majke > 40 godina, pozitivna osobna ili obiteljska 

anamneza, dijabetes melitus te pretilost (BMI ≥35kg/m2).  

Patogenetski radi se o složenim mehanizmima koji uključuju placentarnu disfunkciju, 

disfunkciju imunološkog sustava, promijenjenu ekspresiju placentarnih gena, poremećenu 

metaboličku i kardiovaskularnu funkciju u majke i poremećenu sekreciju različitih faktora od 

strane posteljice (sFLT/PGF, pro-inflamatorni citokini, proteini angiogeneze i dr) (2,64).  
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Ove promjene se klinički mogu manifestirati glavoboljama i smetnjama vida, bolovima u 

epigastriju, mučninama i povraćanjem te laboratorijski trombocitopenijom i povišenim 

vrijednositma jetrenih transaminaza (2,64). Klinička slika još je sličnija u onih koje imaju 

pozitivna antifosfolipidna protutijela kada nerijetko (14-23% slučajeva) dolazi i do hemolize i 

anemije kao u HELLP sindromu (69). Shvatljivo je da za kliničara diferencijalno dijagnostički 

može biti zahtjevno razaznati radi li se o preeklampsiji ili pak o egzacerbaciji lupusnog nefritisa, 

što otežava odluku o daljnjem postupanju s pacijenticom i plodom. U svrhu dijagnosticiranja 

preeklampsije provode se laboratorijske pretrage kao što su omjer proteini/kreatinin u urinu ili 

analiza 24-satnog urina te funkcijski jetreni testovi (8). 

ACOG je predložio dijagnostičke kriterije kada je preeklampsija stanje superponirano 

lupusnom nefritisu te je zbog toga njeno prepoznavanje otežano jer pacijentica već prije 20. 

tjedna trudnoće ima povišene vrijednosti krvnog tlaka i/ili proteinuriju:  

• novonastala proteinurija u žena s hipertenzijom prije 20. tjedna trudnoće 

• iznenadan porast vrijednosti proteina u urinu, u onih sa zabilježenom 

proteinurijom rano u trudnoći 

• iznenadni porast vrijednosti krvnoga tlaka 

• razvoj HELLP sindroma (70) 

 

Iako je ispravno dijagnosticiranje između dva raspravljena stanja često teško, postoje parametri 

koji mogu olakšati diferencijaciju. Razine komplementa u slučaju egzacerbacije SLE-a 

snižavaju se i više od 25% od normalnih vrijednosti, dok u preeklampsiji ostaju visoke 

karakteristično trudnoći (35). Također, aktivni sediment urina (≥5 WBC ili  ≥10 RBC/vidno 

polje) karakterističan je za aktivni lupusni nefritis, a ne za preeklampsiju (2,35,71,72). 

Aktivnom lupusnom nefritisu svojstven je i porast titra anti-dsDNA protutijela (35). Poznavanje 

pacijentice otprije te prikupljanje podataka o dosadašnjim prezentacijama bolesti i njenim 

egzacerbacijama ključni su u ovoj situaciji (2,69).  

Zbog težine dijagnosticiranja ponekad je potrebno provesti postupak renalne biopsije, no u 

obzir treba uzeti povećan rizik krvarenja nakon takvog postupka (35,73).  

Iako porod predstavlja jedinu mogućnost za konačno izlječenje pacijentice, postupak s 

trudnicom s dijagnosticiranom preeklampsijom svodi se na dvije opcije: 
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I. Porod - pacijentice koje su u terminu za porod; pacijentice izvan termina, ali s 

oštećenjem ciljnih organa; pacijentice u kojih preeklampsija brzo napreduje; 

pacijentice u kojih je došlo do preranog prijevremenog prsnuća vodenjaka 

(pRVP); prisutnost hepatičkog supkapsularnog hematoma; te bilo koji 

pokazatelj ugroženosti fetusa 

II. Pristup iščekivanja - moguć je uz hospitalizaciju te stalni nadzor fetusa i majke 

u slučaju blažeg tijeka preeklampsije, a u svrhu administracije kortikosteroida i 

poticanja sazrijevanja fetalnih pluća (64). 

 

4. UTJECAJ SISTEMSKOG ERITEMSKOG LUPUSA NA TIJEK 

TRUDNOĆE I PLOD (FETALNI RIZICI) 
 

4.1 Gubitak trudnoće 

 

Pod pojmom gubitka trudnoće obuhvaćeni su spontani pobačaji, pobačaji učinjeni zbog 

životnougrožavajućeg stanja po majku te mrtvorođenost (35). Uz prijevremeni porod, gubitak 

trudnoće smatra se najčešćim neželjenim ishodom trudnoće u žena oboljelih od sistemskog 

eritemskog lupusa (74). 

Granica između spontanog pobačaja i poroda (mrtvorođenosti) je u gestacijskom tjednu 

određenom od strane SZO, pri kojem dijete ima mogućnost preživljenja, a što s današnjim 

znanstvenim i tehnološkim dostignućima iznosi 22 tjedna gestacije ili 500g tjelesne mase (52). 

Pobačaji učinjeni zbog životnougrožavajućeg stanja po majku obuhvaćaju stanja poput životno 

ugrožavajuće egzacerbacije SLE-a, izuzetno teške trombocitopenije, HELLP sindroma i sl. 

(75).  

Brojne studije identificirale su različite rizične čimbenike za gubitak trudnoće, a oni su sljedeći: 

• lupusni nefritis (76,77) 

• kronična hipertenzija (35,43,78) 

• aktivna bolest unazad 6 mjeseci od začeća (79) 

• hipokomplementemija (80) 

• antifosfolipidni sindrom 

• prisutnost anti-SSA/Ro protutijela 

• trombocitopenija (81) 
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Ipak, dobiveni rezultati razlikovali su se među pojedinim studijama te su stoga Wu i suradnici 

proveli retrospektivnu studiju s ciljem razvoja modela za bodovanje i klasifikaciju kliničkih i 

laboratorijskih parametara (75), a kao 3 ključna prediktora smatraju planske, odnosno 

neplanske trudnoće, razine komplementa u krvi te proteinuriju (Tablica 5). 

Tablica 5 - Prediktivni čimbenici gubitka trudnoće u žena oboljelih od sistemskog eritemskog 

lupusa (76) 

Parametar Bodovi 

Neplanirana trudnoća Ne - 0; Da - 1 

Hipokomplementemija (C3) Ne - 0; Da - 2 

Proteinurija (g/24h) <0.3 - 0; 0,3-1 - 1; ≥1 - 2 

Zbroj: 0-3 - trudnoća niskog rizika za gubitak ploda;  

>3 - trudnoća visokog rizika  

 

Učestali gubitak trudnoće, bez obzira na napretke u perinatalnom zbrinjavanju trudnoća u majki 

oboljelih od SLE-a (77), i dalje je relativno česta pojava (82,83). Studije nisu suglasne po 

pitanju učestalosti te je stoga i njezin raspon širok, 3-43% (78,79,81,83–86). Razlog tome je 

prvenstveno u šarolikoj kliničkoj slici SLE-a, a samim time i različitim opterećenjima za 

trudnoću te u različitim terapijskim pristupima (74). Na primjer, gubitak trudnoće u oboljelih 

od lupusnog nefritisa, prijavljuje se u 8 do 36% slučajeva (45,87,88). Također, one pacijentice 

koje u terapiji nisu imale hidroksiklorokin znatno češće su gubile trudnoću (74). 

 

4.2 Prijevremeni porod 
 

Trudnoće u žena oboljelih od SLE-a koje rađaju živo dijete u prosjeku traju znatno kraće, 37,2 

tjedana, nego u žena bez SLE-a, 39,5 tjedana (89). 

Prijevremeni porod definira se kao porod prije 37. tjedna gestacijske dobi te se događa češće u 

žena oboljelih od SLE-a u usporedbi s općom populacijom s učestalošću za prvu trudnoću 22% 

naprema 6%, a svaku sljedeću trudnoću 15% naprema 4% (52,90). Također, rizik ovoga ishoda 

nekoliko je puta veći u žena s aktivnom bolešću nego u onih u remisiji (91–93). S jedne strane 

možemo govoriti o spontanom prijevremenom porodu, dok s druge strane, znatno češće, on 

može biti medicinski indiciran, najčešće zbog pojačane aktivnosti bolesti ili preeklampsije 

(90,94). Nekoliko je kliničkih i laboratorijskih parametara koji predstavljaju rizik za 
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prijevremeni porod. U žena koje u kliničkoj prezentaciji bolesti imaju lupusni nefritis, bilo u 

povijesti bolesti ili aktivno, prijevremeni porod očekivaniji je ishod nego u onih s negativnom 

anamnezom (91). Borella i suradnici ističu prisutnost antifosfolipidnog sindroma te visokog 

titra anti-dsDNA protutijela kao glavne rizične čimbenike za prijevremeni porod (s relativnim 

rizicima, redom 8,04 i 2,77) (40). U žena s blagom do umjerenom aktivnošću bolesti tijekom 

trudnoće čimbenici mjereni od 20. do 28. tjedna gestacijske dobi, a koji bi mogli ukazivati na 

to da će trudnoća završiti prijevremenim porodom, su niske razine estradiola te povišene razine 

mokraćne kiseline i feritina u serumu, no ti zaključci zahtijevaju daljnja istraživanja (94). 

 

4.3 Intrauterino zaostajanje u rastu (IUGR) i novorođenče maleno za 

gestacijsku dob (SGA) 
 

Intrauterino zaostajanje u rastu klinička je dijagnoza koja se postavlja nakon ultrazvučnog 

pregleda kada je pretpostavljena masa djeteta manja od 10. percentile za gestacijsku dob, a 

može biti ranog i kasnog nastupa, odnosno prije ili nakon 32. tjedna gestacije (52,95). 

Novorođenče maleno za gestacijsku dob ono je čija porođajna masa iznosi manje od 10. 

percentile za gestacijsku dob (43). Rizični čimbenici za razvoj IUGR-a dijele se u 3 skupine: 

fetalne, maternalne i placentalne, a dvije potonje obuhvaćaju nekoliko čimbenika koje 

pronalazimo u sklopu sistemskog eritemskog lupusa, kao što su: mikrovaskularna, bubrežna ili 

srčana bolest, antifosfolipidni sindrom te hipertenzivne komplikacije u trudnoći (52). 

Patofiziološki se mehanizam nastanka objašnjava poremećenom placentacijom, 

uteroplacentalnom vaskularnom insuficijencijom te placentalnom infarkcijom (2). Djeca majki 

oboljelih od sistemskog eritemskog lupusa rađaju se znatno češće malena za gestacijsku dob 

(11,9-25%) u usporedbi s djecom majki bez SLE-a (2,4-10%) (89,96–98). Hipertenzija te 

aktivni lupus nefritis prilikom začeća i/ili tijekom prvog tromjesečja ističu se kao glavni 

prediktivni čimbenici malenog novorođenčeta za gestacijsku dob kao ishoda trudnoće u majki 

oboljelih od SLE-a, no do zaostajanja u rastu dolazi i kod ploda majki s vrlo blagom bolešću, 

što jasno pokazuje da SLE utječe na razvoj ploda čak i neovisno o težini bolesti (38,43,99). 

Budući da su pacijentice visokorizične za placentalnu insuficijenciju, nacionalne smjernice više 

država slažu se kako je potrebno preventivno primjenjivati niske doze aspirina (75-160mg/dan), 

a s čime je poželjno započeti prije 16 tjedana gestacije (95). U slučaju kasnog nastupa IUGR-

a, prema smjernicama RCOG-a, pacijenticu i plod potrebno je nadzirati CTG-om te Doppler 

pretragama umbilikalne arterije i arterije cerebri medije minimalno jednom u 2 tjedna, a u 
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slučaju abnormalnosti na nalazu Dopplera umbilikalne arterije, minimalno jednom tjedno. 

Ukoliko dulje od 3 tjedna razvoj stagnira, potrebno je nakon 34 tjedana gestacije poroditi dijete 

(100). U slučaju ranog nastupa IUGR-a preporuča se primjena kortikosteroida do početka 34., 

a prema RCOG smjernicama i sve do kraja 35. tjedna gestacije. Također, uobičajena je primjena 

magnezijeva sulfata zbog svojeg neuroprotektivnog učinka (95,100). Porod je indiciran u 

slučaju patoloških nalaza CTG-a i/ili patoloških protoka kroz ductus venosus mjerenih 

doplerom. Većina nacionalnih smjernica slažu se da je u slučaju nalaza odsutnog ili obrnutog 

end-dijastoličkog volumena na dopleru umbilikalne arterije porod potrebno provesti carskim 

rezom (95). 

 

4.4 Neonatalni lupus 
 

Neonatalni lupus rijedak je, ali težak ishod trudnoća u žena sa sistemskim eritemskim lupusom 

u čijim se laboratorijskim nalazima nalaze pozitivna anti-SSA/Ro i anti-SSB/La protutijela, 

kada se pojavljuje s učestalošću od 2% u slučaju prve trudnoće, a i do 20% u slučaju prijašnje 

trudnoće koja je rezultirala neonatalnim lupusom (101). Prezentira se uglavnom kožnim 

lezijama, anemijom, hepatitisom te trombocitopenijom koje po iščezavanju protutijela iz tijela 

djeteta unutar 3-6 mjeseci nestaju (102). Najteža je i, ujedno i  ireverzibilna manifestacija, 

kongenitalni srčani blok, do kojeg dolazi u 50% slučajeva neonatalnog lupusa (103), a koji se 

razvija od drugog tromjesečja pa nadalje zbog infiltracije provodnog srčanog mišićja 

mononuklearima te posljedične upale, fibroze, ožiljkavanja i kalcifikacije (101,104). 

Kongenitalni srčani blok očituje se fetalnom bradikardijom, a može dovesti do fetalnog 

hidropsa i mrtvorođenosti (101). Trenutno ne postoje službene smjernice o probiru i liječenju 

kongenitalnog srčanog bloka tijekom trudnoće, no vodeći stručnjaci u ovom području 

preporučuju tjedne serijske fetalne ehokardiografije u anti-SSA/Ro pozitivnih trudnica od 16. 

do 26. tjedna gestacije (104). Većina kliničara slažu se da je potrebno prilikom uočavanja 

srčanog bloka drugog stupnja prilikom fetalne ehokardiografije započeti s liječenjem 

primjenom 4-8 mg deksametazona, budući da on prolazi placentalnu barijeru, no oko vremena 

prestanka s terapijom postoje prijepori (104). Nažalost, čak 5-20% djece koja su rođena s 

potpunim srčanim blokom kao posljedicom neonatalnog lupusa, umire unutar prve tri godine 

života, a od preživjelih ih približno 60% zahtijeva ugradnju pacemakera unutar prvih nekoliko 

godina života (105–108). 
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5. ZBRINJAVANJE TRUDNOĆE U ŽENA OBOLJELIH OD 

SISTEMSKOG ERITEMSKOG LUPUSA 
 

Nadzor trudnoće vrši se ultrazvučno. Rutinski nadzor provodi se kao i u trudnoćama zdravih 

trudnica dva puta u prva dva tromjesečja, odnosno između 11. i 14. tjedna gestacije, zatim u 

drugom tromjesečju Doppler ultrazvučnom pretragom između 20. i 24. tjedna, a u trećem 

tromjesečju jednom mjesečno (36,109). Ultrazvučni nadzor uključuje Doppler sonografiju 

umbilikalne arterije, uterinih arterija, ductus venosusa te arterije cerebri medije (40,109,110).  

Budući da se sumnja na fetalne disritmije ili miokarditis najčešće postavlja u anti-SSA/Ro ili 

anti-SSB/La pozitivnih majki, a pogotovo u onih čije su prijašnje trudnoće praćene razvojem 

kongenitalnog srčanog bloka, indicirano je napraviti i fetalnu ehokardiografiju i to serijski, 

svakoga tjedna u vremenskom periodu od 16. do 26. tjedna gestacije (36,111).  

 

5.1 Liječenje sistemskog eritemskog lupusa u trudnoći 

 

Općenito, cilj liječenja pacijentica sa SLE-om, kao i kod većine drugih kroničnih bolesti, 

optimizacija je kvalitete života, produljenje životnog vijeka te prevencija oštećenja organa (7). 

U liječenju SLE-a uglavnom se koriste antireumatski lijekovi koji modificiraju bolest 

(DMARD's), uz njih često korišteni lijekovi su i protuupalni, poput nesteroidnih antireumatika 

i glukokortikoida, zatim antiagregacijski i antikoagulacijski lijekovi u aPL-pozitivnih 

pacijentica te antihipertenzivi, statini i bisfosfonati, ovisno o potrebama i kliničkoj slici 

pacijentice. Brojni od njih predstavljaju štetnost i ugrozu za plod te je njihova primjena 

kontraindicirana u prekoncepcijskom, gestacijskom te razdoblju laktacije (1). 

 

5.1.1. Lijekovi za kontrolu bolesti tijekom trudnoće 

 

1. Hidroksiklorokin 

Iako se hidroksiklorokin prvotno upotrebljavao u liječenju malarije te je glavni predstavnik 

skupine antimalarika, njegova primjena pokazala je dobar imunosupresivni učinak te se koristi 

u liječenju autoimunosnih bolesti kao što je sistemski eritemski lupus. Svoje djelovanje 

ostvaruje preko unutarstanične inhibicije obrade i prezentacije antigena, a samim time i 

supresije aktivacije limfocita T (112). 
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Primjena hidroksiklorokina kompatibilna je s trudnoćom (72,113) te se smatra se 

najučinkovitijim lijekom u kontroli bolesti i sprječavanju nastanka egzacerbacija tijekom 

trudnoće (114,115). 

Žene koje su prekoncepcijski liječene hidroksiklorokinom, njegovu upotrebu trebaju nastaviti, 

dok se u ostalih preporuča započinjanje s ovom terapijom (36,72,114–116). 

2021. godine pojavila se studija koja ukazuje na povećani rizik razvoja fetalnih anomalija u 

novorođenčadi izloženih hidroksiklorokinu in utero, no u njoj nije pronađen obrazac 

pojavljivanja anomalija, a uz to nisu uzeti u obzir čimbenici zabune poput konzumacije alkohola 

i cigareta tijekom trudnoće (117). Svakako, kao što i Huybrechts K i sur. napominju - nedostatak 

dokaza nije dokaz njihovu nepostojanju, a što bi moglo značajno promijeniti preporuke liječenja 

sistemskog eritemskog lupusa tijekom trudnoće u budućnosti (118).  

Poznato je da hidroksiklorokin, kada se primjenjuje u dozama većim od 6,4 mg/kg na dan, 

dovodi do neželjenih nuspojava poput retinopatije te su stoga za pacijenticu nužni oftalmološki 

pregledi svakih 6-12 mjeseci (112). 

2. Oralni glukokortikoidi 

Glukokortikoidi se uglavnom koriste kada bolest ne može biti kontrolirana isključivo 

primjenom hidroksiklorokina (8,119). Glukokortikoidi nakon oralne primjene dijele se na 

glukokortikoide kratkog (prednizon, prednizolon, metilprednizolon), srednjedugog 

(parametazon, fluprednizolon) te dugog djelovanja (betametazon, deksametazon) (112). U 

slučaju trudnoće savjetuje se primjena kortikosteroida koji nisu fluorinirani, poput 

hidrokortizona, prednizona ili prednizolona jer tijekom svojeg metabolizma značajno podliježu 

placentalnoj inaktivaciji (119). 

Prijašnje spoznaje dovodile su u vezu nastanak kongenitalnog rascjepa nepca s izloženošću 

glukokortikoidima in utero (120), no ta teza kasnijim je studijama pobijena (121). S druge pak 

strane, s primjenom oralnih glukokortikoida tijekom trudnoće svakako treba biti oprezan te 

njihovo doziranje odžavati na što je nižim razinama moguće, odnosno prilikom postizanja 

stabilne bolesti doze se moraju postepeno snižavati do najniže efektivne doze jer je poznato da 

njihova primjena potencijalno dovodi do štetnih posljedica kao što su već ranije spomenuto 

učestalije pojavljivanje gestacijskog dijabetesa i gestacijske hipertenzije, intrauterino 

zaostajanje u razvoju (IUGR) te prerano prijevremeno prsnuće vodenjaka (pRVP) (72).   
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3. Azatioprin 

Azatioprin je predstavnik citotoksičnih antimetabolita. Imunosupresivni učinak ostvaruje preko 

svog metabolita, merkaptopurina, koji interferira s metabolizmom purina potrebnih za 

proliferaciju limfoidnih stanica nakon stimulacije antigenima. Njegova najznačajnija primjena 

u sklopu sistemskog eritemskog lupusa je u onih pacijentica koje imaju bubrežne manifestacije 

bolesti. Svoju korist azatioprin ostvaruje i konkomitantnom upotrebom s kortikosteroidima, 

kako bi se njihova potrebna doza održala što nižom (119,122). Najznačajnija nuspojava njegove 

primjene je supresija koštane srži, očitovana najčešće leukopenijom, a ponekad i anemijom i 

trombocitopenijom. U nekim slučajevima uočava se i hepatotoksični učinak (112).  

4. Inhibitori kalcineurina (takrolimus, ciklosporin A) 

Takrolimus i ciklosporin A nisu kemijski, već mehanizmom djelovanja slični lijekovi - priječe 

diferencijaciju i aktivaciju antigenom potaknutih limfocita T inhibicijom kalcineurina, nužnog 

za aktivaciju transkripcijskog čimbenika NF-AT (112). Primjenjuju se sami ili u kombinaciji s 

drugim imunosupresivnim lijekovima, a najčešće za zbrinjavanje renalnih komplikacija lupusa 

(112,123,124). Inhibitori kalcineurina pokazali su brojne toksične učinke, kao što su 

neurotoksičnost, hipertenzija, hiperkalemija i hiperglikemija te gastrointestinalni poremećaji 

(112). 

 

5.1.2. Primjena lijekova prilikom egzacerbacija SLE-a u trudnoći 

 

Kao što je prije spomenuto, većina egzacerbacija u trudnoći su blagog tijeka, a 15-30% smatra 

se teškima (49,51,125). Dao i suradnici u slučaju ne-bubrežnih egzacerbacija preporučuju 

liječenje pacijentice najnižim mogućim dozama prednizona potrebnih za zbrinjavanje 

manifestacija, dok pak u bubrežnih egzacerbacija savjetuju kombiniranu terapiju azatioprinom 

i takrolimusom (72). 

Prema EULAR-ovim smjernicama, u slučaju umjerenih do teških egzacerbacija mogu se 

razmotriti dodatni oblici liječenja (36) kao što su visoke doze glukokortikoida, moguće i 

pulsnom intravenskom terapijom metilprednizolonom (77,126), zatim primjena intravenskih 

imunoglobulina (49,127) te plazmafereza (128,129). 

Zbog velikog rizika gubitka ploda i fetalnih malformacija u prvom tromjesečju (127,130), 

ciklofosfamid je moguće koristiti samo u drugom i trećem i to isključivo u slučajevima izuzetno 
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teških, životnougrožavajućih, refraktornih egzacerbacija kada je jasno da bez liječenja život 

ploda nije ostvariv (36,126). U drugom i trećem tromjesečju njegova primjena predstavlja rizik 

za intrauterino zaostajanje u rastu (IUGR) te supresiju fetalne hematopoeze (131). 

Poznato je da se primjena nesteroidnih antireumatika (NSAID's) tijekom trudnoće dovodi u 

svezu s preranim zatvaranjem ductus arteriosusa, reverzibilnim oligohidramnijem, povećanim 

rizikom nekrotizirajuće enterokolitisa, plućne hipertenzije te produljenog poroda (122) te se 

stoga njihova primjena izbjegava nakon 20. tjedna gestacije (35). 

 

5.1.3. Uvijek kontraindicirani lijekovi u trudnoći 

 

Zbog dokazanog teratogenog učinka, lijekove poput metotreksata, mikofenolat 

mofetil/mikofenolične kiseline te leflunomida potrebno je uvijek izbjegavati u periodu prije 

planirane trudnoće, a pogotovo tijekom trudnoće (112,132). 

Zbog dugog poluvijeka leflunomida i njegovih aktivnih metabolita (112) potrebno je da 

pacijentica prije planirane trudnoće prođe kroz „wash-out“ period do razina lijeka u krvi <0,03 

µg/mL kada se trudnoća smatra sigurnom (133). Klirens leflunomida povećava se za 50% 

upotrebom kolestiramina, što se uobičajeno koristi prije ostvarivanja trudnoće (112). 

Mikofenolat mofetil najčešće je primjenjivani lijek u liječenju lupusnog nefritisa, a mora biti 

zamijenjen za sigurnije modalitete liječenja, poput već spomenutog azatioprina, u razdoblju od 

minimalno 6 tjedana prije začeća (72). 

S primjenom metotreksata i ciklofosfamida potrebno je prestati tri mjeseca prije planiranog 

začeća (72). 

U liječenju sistemskog eritemskog lupusa, posebno u slučaju refraktornog SLE-a, često se 

koristi i biološka terapija (belimumab, rituksimab) (1). Iako u dosadašnjim istraživanjima nije 

uočen obrazac pojavljivanja fetalnih oštećenja, zbog ograničene količine podataka, za sada se 

smatraju kontraindiciranima u trudnoći te za vrijeme laktacije (134,135).  
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5.1.4. Primjena lijekova tijekom laktacije 

 

Većina lijekova koji se smatraju kontraindiciranima u trudnoći, kontraindicirani su i u vrijeme 

laktacije, dok se hidroksiklorokin, glukokortikoidi, azatioprin, kao i NSAID's smatraju 

sigurnima (1,136,137).  

 

5.2 Dodatne preporuke 

 

Zbog povećano štetnog učinka na oboljele od SLE-a, pacijentice moraju izbjegavati pretjerano 

izlaganje suncu zatim ne konzumirati cigarete, kontrolirati tjelesnu težinu, krvni tlak, razine 

glukoze i lipida u krvi te prakticirati umjerenu tjelovježbu (7).  
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