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Těhotenství a CKD 

• Data z Itálie ukazují, že k zhoršování GF během gravidity dochází u: 
• 7.6% žen s CKD G1 
• 12.6% žen s CKD G2 
• 16.2% žen s CKD G3 
• 20% žen s CKD G4 

• Předčasný porod (před 37. týdnem gestace) se objevuje u:  
• 24% gravidit s CKD G1 
• 89% gravidit s CKD G4-5  

• Průměrná porodní váha novorozenců klesá v závislosti na stádiu CKD 
matky až o 1300g z:  
•  2966 ± 659g u CKD G1 na 1639 ± 870g u CKD G4-5 

 



• SLE je asociované se zvýšeným rizikem pro matku i pro plod:  
• Zvýšená frekvence preeklampsie 

• Zvýšená frekvence úmrtí plodu 

• Zvýšené riziko předčasného porodu 

• Růstová retardace plodu 

• Malá porodní váha 

• Zvýšené riziko VVV 
• Rozštěpy patra u matek léčených KS 

• Srdeční vady a riziko převodních poruch (kompletní AV blokáda) při anti-Ro pozitivitě 
• Postiženo asi 5% dětí u matek, kde je anti-Ro Ab v titru ≥ 50 U/ml 

• ECHO vyšetření plodu již intrauretinně  



Zvýšená aktivita jak 
Th2, tak ale i Th1 
cesty 
 
Zvýšená 
koncentrace  
IL-10 a IL 17 je 
zodpovědná za 
heperreaktivitu B-
lymfocytů 
 
Snížená 
koncentrace IL-6 a 
ficolinu 2 negativně 
ovlivňuje funkci 
placenty 



• Metaanalýza 2751 gravidit u 1842 pacientek se SLE:  
• SLE reaktivace v 25.6%  
• Hypertenze u 16.3% 
• LN u 16.1% 
• Preeklampsie 7.6%, eklampsie u 0,8% 
• Předčasný porod u 39.4%  
• Přímá korelace mezi předčasným porodem a přítomností aktivní LN 
• Přímá korelace mezi hypertenzí, aktivní LN a historií LN 

• Studie PROMISSE  
• 15% nemocných bez závažného průběhu SLE vyvinulo preeklampsii 

• Riziko se zvýšilo na 22% pokud byly současně pozitivní aPL protilátky 

 



 

• 373 těhotných pacientek se SLE mezi lety 2003-2012 

• 118 pacientek mělo anamnézu renálního onemocnění 
• Nejčastěji měly LN IV. a V. typ; méně často LN II. a III. typ 
• 2 nemocné byly po KTx 

• Celkem 17 renálních relapsů (11%) 
• 7 relapsů u 89 nemocných v kompletní remisi LN   
• 6 relapsů u 29 nemocných v parciální remisi LN 
• 4 de novo renální onemocnění (2%) u celkem 255 pacientek bez anamnézy renálního 

onemocnění (P<0,001) 

• Relapsy se vyskytly ve 2. či 3. trimestru gravidity se stejnou pravděpodobností 

• Těhotenství bez komplikací, pokud před koncepcí byly:  
• S-kreatinin ≤ 1,2 mg/dl ( 100 µmol/l) 
• Proteinurie ≤ 1000 mg/g ( 1g/den) 

 



 
• Riziko relapsu LN je:  
   7x vyšší u LN v CR 
   21x vyšší u LN v PR  
    v porovnání s pacientkami bez LN 

• Nízká hladina C4 je prediktorem  
relapsu u osob s anamnézou LN 
• Hladina C3 a pozitivita  
anti-dsDNA nejsou prediktorem  
relapsu 
 
 
 



• Laboratorní kontroly těhotných se SLE dle revmatologických doporučení: 

 





Diferenciální dg. relapsu LN a pre-eklampsie 

Pre-eklampsie Relaps LN 

Proteinurie > 0,3g/den nebo PCR > 30 ++ 

Válce v močovém sedimentu Chybí Přítomny  

Erytrocyty v močovém 
sedimentu 

Chybí Přítomny je-li nefritický syndrom 

Hypertenze sTK>20 torr a dTK>10 torr nad normu Může být 

Postižení kůže a kloubů Chybí Ano 

Křeče Přítomny u eklampsie Může být pokud je postižení CNS 

Kyselina močová Zvýšená Normální (pokud není těžká CKD) 

Albumin Normální či nízký Velmi nízký u NS 

Jaterní testy Mohou být zvýšené Normální 

C3 a C4 komplement V normě Nízké (zvyšují se během gravidity) 

Anti-dsDNA protilátky Nezměněné Zvýšené  

Soh MCh and Nelson-Piercy C. Rheumatology 2015;54:572587 



 



 
 
 
 
 

• 22 gravidit u 14 pacientek s AAV (medián věku v době diagnózy byl 25 let [19–36]) 

• Dominovalo: ORL postižení u 71% a renální postižení u 50% nemocných 

• Všechny ženy byly v době koncepce v remisi; 9 z nich (dohromady 15 gravidit) dostávalo 
anamnesticky CFA 

• Průměrný gestační věk byl 39. týden (včetně 2 předčasných porodů)  
• medián porodní hmotnosti byl 3400 g 
• pre-eklampsie 2x 

• 1x se vyskytla hypothyreóza a 1x rozštěp patra u jednoho z dvojčat; jinak byl stav 
novorozenců excelentní 

• Celkem vyvinulo relaps 8 žen: 
• 7 po porodu (v průměru po 21 měsících [7-62]) 
• 1 během gravidity 

 



 
 
 
 

 

 



 
 
 
 

 

 

• Medián mezi dg. AAV a první graviditou byl 47 měsíců (14–82) 

• Medián „disease-free“ periody před koncepcí byl 35 měsíců (6–69) 

• 13/14 žen mělo stabilní remisi AAV alespoň 1 rok 

• U 15/22 gravidit byly pozitivní ANCA protilátky již před koncepcí či 
během gravidity 
• Pozitivita ANCA protilátek není KI gravidity 

 



 

• 15 těhotenství u 13 nemocných; 1x dvojčata (po IVF) 

• 14 gravidit plánovaných, koncepce po minimálně 6 měsících remise;  
1x spontánní potrat v 1. trimestru u neplánované gravidity (léčba 
MTX) 

• Všechny děti zdravé 

• 1x relaps onemocnění během gravidity; léčba navýšení KS+ AZA, PE a 
IVIG 

• Žádný relaps choroby 12 měsíců po porodu 

 

 



 

 

 

Ani vysoká 
kumulativní 
dávka CFA 
nebránila 
početí 
 
Pro výsledek 
gravidity je 
rozhodující zda 
a jak  
dlouho je 
nemocná v 
remisi 



 

 

 

Na zdárný 
průběh 
gravidity má 
vstupní GFR 
zásadní význam 
 
Pozitivita ANCA 
protilátek není 
KI gravidity 



Těhotenství a AAV 
(B. GRYGIEL-GÓRNIAK, M. PUSZCZEWICZ; European Review for Medical and Pharmacological Sciences; 2015; 19: 2331-2335) 

• Pokud ke koncepci dojde během remise onemocnění, relaps se objeví max. 
u ¼ nemocných (často až po porodu) 

• Pokud ke koncepci dojde během aktivní choroby, 40-100% gravidit skončí 
spontánním potratem či nutností UPT z důvodu záchrany matky 

• 40% gravidit u GPA končí předčasným porodem 
• Větší riziko pre-eklampsie, hypertenze a těhotenského diabetu (zejména u 

léčených pacientek) 
• Klinická manifestace AAV během gravidity může být různorodá; častěji 

popisovaná ORL aktivita a větší frekvence pneumonií ve 3. trimestru 
gravidity 

• De novo choroba se většinou objeví ve 2. či 3. trimestru gravidity 
• ANCA protilátky přechází přes placentu 

• Většina dětí asymptomatických 
• Část z nich může mít symptomy AAV 



Trombotické mikroangiopatie - TMA 



Trombotické mikroangiopatie - dělení 



Klasifikace HUS 



 

 

aHUS se manifestuje  
spíše postpartum,  
zatímco TTP se 
objevuje  
již v průběhu 
gravidity 



Role komplementu u aHUS 



Role komplementu u jednotlivých TMA 

 



• 87 gravidit u nemocných s aHUS (Francie, UK, Itálie) 
• Manifestace během 1. gravidity u 58%, postpartum u 76% pacientek 
• 71% pacientek vyžadovalo dialýzu 
• 56 (78%) pacientek bylo léčeno PE, 21 (41%) infúzemi MP a 4 (5%) dostaly 

eculizumab 
• Během sledování (7,2 roky):  

• 41 (53%) pacientek dospělo k ESRD 
• 15 (19%) mělo CKD 
• 18 (28%) mělo relaps TMA 

• 24 nemocných (27%) podstoupilo KTx 
• Rekurence aHUS se vyskytla u 13 (54%) z nich 

 





 

 
Pospartum aHUS se 
vyskytuje zejména u 
žen s mutací v CFH a 
C3; jen 20% 
pacientek nemá 
žádnou mutaci 



• Proteinurie u IgAN významně ovlivňuje porodní váhu novorozence a 
komorbidity 
• Aritmetický průměr proteinurie během gravidity inverzně koreloval s porodní 

váhou (korelační koeficient = -0.61; P<0.001) 

• Čím vyšší proteinurie, tím větší riziko preeklampsie a úmrtí plodu in utero 

• 33 gravidit u 24 nemocných s MGN 
• Jen 2/10 žen s proteinurií > 5 g/24 h porodilo živé dítě po 32. týdnu gravidity 

• 21/23 (91%) žen s proteinurií < 5 g/24 h porodilo živé dítě po 32. týdnu 
gravidity (P <0.001) 

 

 

 

 



Renální biopsie v graviditě (Hladunewich MA et al. NDT 2017;32(Suppl.1):i48-i56) 



Podávání imunosupresiv v graviditě a kojení 
Lék Těhotenství Kojení Poznámka 

NSAID ANO ANO Pokud je indikováno; podávat co nejnižší dávky, ukončit do 32. týdne  

Prednison ANO ANO Podávat co nejnižší dávky 

Hydroxychloroquin ANO ANO 

MTX NE NE Ukončit nejpozději 3 měsíce před koncepcí 

Leflunomid NE NE Před koncepcí podávat cholestyramin k rychlejší eliminaci 

Azathioprin ANO ANO 

Ciclosporin ANO ANO Lze podávat i kojícím, ale vysoká koncentrace v mléce 

Takrolimus ANO ANO 

IVIG ANO ANO Vhodná současná tromboprofylaxe 

Cyklofosfamid NE NE Jen pokud je matka v ohrožení života; po 1. trimestru 

Mykofenolát NE NE Vysadit nejméně 3 měsíce před koncepcí 

Belimumab ANO NE Nenasazovat během gravidity; nevysazovat pokud nemocná otěhotní na 
léčbě 

Rituximab ANO ANO Vysadit nejpozději 12 týdnů před porodem 

Etanercept ANO ANO Lze pokračovat do 32. týdne gravidity 

Soh MCh and Nelson-Piercy C. Rheumatology 2015;54:572587 



Další léky v graviditě  
(B. GRYGIEL-GÓRNIAK, M. PUSZCZEWICZ; European Review for Medical and Pharmacological Sciences; 2015; 19: 2331-2335) 

 

• Podávání kotrimoxazolu je spojeno s předčasným porodem a nízkou 
porodní váhou  

• Podávat anopyrin v prevenci preeklampsie  

• Podat stresovou dávku HCT peripartálně u žen chronicky léčených KS 
v dávce > 5-7,5mg/den Prednisonu 

• Podávat tromboprofylaxi LMWH u rizikových nemocných  
• S probíhajícím relapsem choroby  
• S hypoalbuminémií 
• S BMI > 30 
• S omezenou mobilitou 
• Během hospitalizace 
• S APS 



Přestup některých biologik do fetální krve  

Soh MCh and Nelson-Piercy C. Rheumatology 2015;54:572587 



Plánování gravidity u autoimunit 

• Ideálně v době remise a bez léčby či na malé dávce KS 

• Pokud dojde ke koncepci během udržovací léčby KS + AZA, terapii 
nevysazovat  

• V indukční léčbě před plánovanou koncepcí použít RTX a nebo CFA do 
max. dávky 8g/m2 

• Koncepce vhodná až po 1 roce od podávání CFA 

• Během terapie CFA vhodné podávat HAK (obsahující progestin či 
agonisty GRH) 

 



Kdy jednoznačně nedoporučit graviditu 

Soh MCh and Nelson-Piercy C. Rheumatology 2015;54:572587 



Kazuistika 

• 30-letá nemocná  

• OA: Crohnova choroba dg. 2013 
•  přechodně léčba kombinovanou ISu (KS+ AZA), která vysazena po roce;  

• navrácena do léčby během 1. gravidity na podzim 2014 

• KS rychle vysazeny před porodem (konec 1/2015). 

• 12.2.2015 spont. porod zdravého dítěte, bez komplikací 

 

 



Kazuistika – pokr.I 

• NO: 23.2.15 (11 dní po porodu) hospitalizována pro bolesti břicha, subileus, 
volnou tekutinu v Douglasu, těžkou anémii (Hb 58 g/l), trombocytopenii (39.10/9 
v l) a renální insuficienci ve spádu 

• Pro susp. hemoperitoneum po přípravě revidována, peroperačně negat. nález 
(vyloučeno krvácení i zánět) - susp. břišní kolika při HELLP sy...  

• Pro hypertenzi nutnost parenterálních antihypertenziv, ATB terapie pro vstupně 
febrilní stav a CRP 126 mg/l (další vzestup pak na CRP 185, PCT 6,3 µg/l ) 

• 25.2.15 nutnost akutní HD pro hyperhydrataci při oligoanurii  a pokračujícím 
renálním selhání (kreatinin 395 µmol/l) 

• Coombs test negat., bilirubin 45 µkat/l 

• Retikulocyty mírně zvýšené, schistocyty 21/1000 

• Opak. substituce ERD, TAD, plazmy 

 

 

 



Kazuistika – pokr.II 
• Překlad na TROD I.IK hematologické VFN 

• Vstupní vyšetření:  
• Obj. TK 180/100 při i.v. Ebrantilu, tachypnoe 30/min, O2 podpora, bledá, těžká 

anasarka, anurie 

• Laboratoř: 
• KO: leu 2,89, Hb 78, trombo 85 
• Ret. 51 promile, schistocyty 18/1000 
• DD 2662; bili 28,6; LD 41,5; haptoglobin < 0,06 
• S-albumin 20,2; CRP 138 
• Urea 22,3; kreatinin 453 
• RTG S+P: srdce dilatováno  

• Pracovní dg. TMA; dif. dg. TTP x aHUS 

 
 



Výsledky - komplement  

•C3 1,09; C4 0,3 g/l; imunologie negativní 

•ADAMTS13 hraniční (ale nad 10%)  

•Protilátky proti ADAMTS13 a anti-CFH negativní 

• Exprese MCP v normě 

• Stanovena dg. atypický HUS 

 
 

 

 



Další průběh - terapie 

• Zahájena terapie PE se substitucí MP (celkem 13x) 

• Kortikoidy v sestupné dávce 

• Diuretika i.v. – ale nadále anurie, proto dialýza 

• Vakcinace proti meningokokovi (tetravalentní vakcína) a současně ATB 
terapie Aveloxem 

• Krevní převody – EM 7x 

• Antihypertenzní léčba (4-5 kombinace) 

• Následně terapie eculizumabem  
(od 14.3.2015) 

 



Průběh onemocnění-  
renální parametry 



Průběh onemocnění-  
hemoglobin a trombocyty 



Průběh onemocnění- 
parametry hemolýzy  
 



Další vývoj onemocnění 

• Postupný rozvoj diurézy; HD léčba ukončena 23.4.2015 (po 2 měsících 
terapie) 

• Soliris podáván v prodlouženém intervalu (14…17...21...24 dní) a 
následně 4.4.2016 ukončen (po 13 měsících léčby) 
• Genetické vyšetření s průkazem dvou rizikových haplotypů (CFH H3 v heter. 

formě a MCP ggaac varinaty v homozyg. formě) a současně je přítomen 
polymorfismus v CFB (pK565E)   

• Zůstává pouze arteriální hypertenze (dvojkombinace léčby), bez 
známek TMA 

 




