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Lupus and pregnancy in the 21 century
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Summary

Pregnancy outcome for women with systemic lupus erythema-
tosus (SLE) has remarkably improved, with a significant increase
in the success rate over 85% in recent years. However, pregnancy
in patients with SLE remains a high-risk condition. Pre-pregnan-
cy counselling, risk assessment, a multidisciplinary approach, and
early recognition of signs related to SLE complications (medical
and/or obstetric), are essential cornerstones for both maternal and
fetal successful outcomes.

The pregnancy outcome for women with systemic
lupus erythematosus (SLE) has unquestionably impro-
ved, with a significant decrease in pregnancy morbidity
over the last five decades from 40% in the early 1960s
to less than 15% in recent years [1]. Indeed, pregnancy
was discouraged in women with SLE until recent times.
However, several aspects related to the management
of pregnancy in SLE are still far from optimal. Among
others, prevention and treatment of congenital heart
block in babies born from anti-Ro positive mothers and
refractory stillbirth (particularly in women positive for
antiphospholipid antibodies) despite adequate treat-
ment with low-molecular weight heparin and low-dose
aspirin remain challenging for treating physicians [2].

The 21t century brought renewed interest in rese-
arch focusing on pregnancy outcomes in women with
SLE, with new concepts challenging previously assumed
theories. Reasons for these renewed research efforts
are heterogeneous and can be summarised as follows:
1) the expansion of therapeutic options for SLE to inc-
lude new biological drugs which pose the need for new
studies not only in teratogenicity associated with prena-

Streszczenie

Wyniki ciaz u kobiet z toczniem rumieniowatym uktadowym (TRU)
wyraznie sie poprawity, a odsetek powodzen zwiekszyt sie w os-
tatnich latach o ponad 85%. Cigza u pacjentek z TRU nadal jed-
nak stanowi stan wysokiego ryzyka. Poradnictwo przedcigzowe,
ocena ryzyka, podejscie wielodyscyplinarne i wczesne rozpoznanie
objawoéw wskazujgcych na powiktania TRU (internistyczne i/lub
potoznicze) sa podstawa skutecznych rozwigzan zaréwno dla mat-
ki, jak i ptodu.

Wyniki ciaz u kobiet z toczniem rumieniowatym ukta-
dowym (TRU) bez watpienia sie poprawity, przy znacznym
zmniejszeniu chorobowosci w czasie cigzy w ostatnich
5 dekadach — z 40% we wczesnych latach 60. XX w. do
ponizej 15% w ostatnim okresie [1]. Do niedawna kobiety
z TRU zniechecano do zachodzenia w cigze, takze obec-
nie niektére aspekty zwigzane z prowadzeniem cigzy
u pacjentki z TRU pozostaja dalekie od stanu optymalne-
go. Zapobieganie wrodzonemu blokowi serca i leczenie
tego stanu u dzieci urodzonych przez matki anty-Ro-do-
datnie oraz porody martwych ptodéw (zwtaszcza u kobiet
z obecnoscig przeciwciat antyfosfolipidowych), pomimo
odpowiedniego leczenia heparynami drobnoczasteczko-
wymi i kwasem acetylosalicylowym w matych dawkach,
nadal stanowig wyzwanie dla lekarzy praktykéw [2].

XXI wiek przyniést ponowne zainteresowanie bada-
niami nad wynikami cigz u kobiet z TRU, a nowe koncepcje
rzucity wyzwanie wczeéniej zaktadanym teoriom. Powody
tych wznowionych wysitkéw badawczych sa réznorod-
ne i moga to byc: 1) poszerzenie opdji terapeutycznych
w TRU obejmujacych nowe leki biologiczne wymagajace
nowych badan nie tylko nad teratogennoscig zwigzang
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tal exposure; 2) the discovery of upcoming biomarkers
potentially helpful in identifying patients at a higher risk
of complications during pregnancy; 3) better disease ac-
tivity control, allowing women to achieve more success-
ful management of the burden of chronic disease; 4) the
current scientific mission to better understand the im-
muno-pathogenesis underlying SLE activity fluctuation
during pregnancy.

Nevertheless, especially from the patients’ perspec-
tive, a recent study highlights that several important
reproductive health concerns for women with autoim-
mune diseases are still not met [3]. More than one-half
of women diagnosed with autoimmune disease prior to
the completion of childbearing age have fewer children
than they had hoped for. Concerns about inability to care
for a child, damage and the teratogenicity risk of me-
dications, and the fear of genetic transmission of their
disease represent the major distresses for SLE women
which might lead to fewer pregnancies [3].

Education of physicians and patients is the only
effective method to address the rising concerns abo-
ut medication effects on offspring. There are several
drugs which are compatible with pregnancy, including
steroids, hydroxychloroquine, cyclosporine, tacrolimus
and azathioprine. Cyclophosphamide, methotrexate,
and mycophenolate mofetil must be withdrawn before
a planned pregnancy to avoid damage to the developing
fetus. It is worth noting that this list might rapidly chan-
ge to include upcoming biological agents [4, 5]. Rituxi-
mab and belimumab are the most used biological drugs
in lupus. Nevertheless, extended pregnancy experience
for the use of biological therapies exists only for tumo-
ur necrosis factor (TNF)-inhibitors [2]. More research to
address this issue is ongoing. Teratogenicity is not the
only matter of concern; scarce data are available abo-
ut the impact of these drugs on the overall pregnancy
outcomes. A global belimumab pregnancy registry is cur-
rently collecting prospective data on pregnancy outco-
mes on a voluntary basis in women with SLE who have
received belimumab within the 4 months prior to and/
or during pregnancy. Hopefully, this registry will add to
the current clinical experience with belimumab and will
complement reproductive data from animal toxicology
studies [6].

Controlled studies are needed to validate the inte-
gration of new drugs into clinical practice for the ma-
nagement of SLE in pregnancy. It is recognized that
the incidence of pregnancy in SLE at any given centre
is insufficient to generate statistically meaningful sam-
ple sizes. Therefore, multicentre or nationwide studies
to more conclusively examine the interactions between
pregnancy outcomes and SLE have been initiated. It is
worth mentioning the PROMISSE Study, an observatio-
nal study of 700 SLE pregnant patients, enrolled at nine
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z ekspozycjg na lek w zyciu ptodowym, 2) odkrywanie
pojawiajacych sie biomarkeréw, potencjalnie pomocnych
w identyfikowaniu pacjentek z grup wysokiego ryzyka
wystapienia powiktan w czasie ciazy, 3) lepsza kontrola ak-
tywnosci choroby pozwalajaca kobietom na skuteczniejsze
radzenie sobie z brzemieniem przewlektej choroby, 4) aktu-
alna misja naukowa, ktérej celem jest lepsze zrozumienie
immunopatogenezy lezacej u podstaw zmiany aktywnosci
TRU w czasie ciazy.

Niemniej jednak niedawno przeprowadzone badanie
wykazato, ze w dalszym ciggu nie rozwigzano, zwtaszcza
z punktu widzenia pacjentek, kilku waznych spraw zdro-
wotnych dotyczacych kwestii reprodukcyjnych u kobiet
z chorobami autoimmunologicznymi [3]. W ponad potowie
przypadkéw kobiety z rozpoznaniem choroby autoimmu-
nologicznej przed menopauza maja mniej dzieci, niz miaty
nadzieje mie¢. Obawy dotyczace niezdolnosci do opieki
nad dzieckiem, uszkodzenie i ryzyko teratogennego dzia-
tania lekéw oraz lek przed genetycznym przekazaniem ich
choroby dziecku stanowig powazny problem dla kobiet
z TRU i moga by¢ przyczyna mniejszej liczby cigz [3].

Edukacja lekarzy i pacjentek stanowi jedyna skutecz-
na metode zajecia sie pojawiajacymi sie obawami doty-
czacymi wptywu leczenia na potomstwo. Istnieje kilka le-
kow, ktére mozna stosowaé w czasie cigzy, naleza do nich:
steroidy, hydroksychlorochina, cyklosporyna, takrolimus
i azatiopryna. Cyklofosfamid, metotreksat, mykofenolan
mofetylu musza zosta¢ odstawione przed planowang
ciaza, aby unikna¢ uszkodzenia rozwijajacego sie ptodu.
Warto wspomnie¢, ze ta lista szybko moze sie zmienic
i obja¢ pojawiajace sie leki biologiczne [4, 5]. Rytuksymab
i belimumab sa lekami biologicznymi najczesciej stoso-
wanymi u 0séb z toczniem. Szerokie doswiadczenie ze
stosowaniem terapii biologicznych w czasie cigzy dotyczy
jednak tylko inhibitoréw czynnika martwicy nowotworéw
(tumor necrosis factor — TNF) [2]. Prowadzone sg dalsze
badania w tym zakresie. Teratogennos¢ nie jest jedynym
powodem obaw; mato jest danych dotyczacych wptywu
tych lekéw na ogélny wynik ciazy. Obecnie globalny re-
jestr przypadkéw stosowania belimumabu w czasie cigzy
gromadzi prospektywne dane o wynikach ciaz, dobro-
wolnie nadsytane przez kobiety z TRU, ktére otrzymywaty
belimumab przez 4 miesiace przed cigza i/lub w czasie
jej trwania. Miejmy nadzieje, Ze rejestr ten powiekszy ak-
tualne doswiadczenie kliniczne z belimumabem i bedzie
stanowit dopetnienie danych z reprodukcyjnych badan
toksykologicznych u zwierzat [6].

Potrzebne sg badania kontrolowane w celu walidacji
wigczenia nowych lekéw do praktyki klinicznej leczenia
TRU w czasie ciazy. Wiadomo, ze liczba cigz prowadzonych
u chorych na TRU w dowolnym osrodku jest niewystarcza-
jaca do wygenerowania statystycznie znamiennych wielko-
Sci probek. Dlatego zapoczatkowano wieloosrodkowe lub
krajowe badania w celu bardziej rozstrzygajacejoceny inter-
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major clinical centres, aiming to identify predictors of
pregnancy outcome in SLE and antiphospholipid syndro-
me, manly focusing on complement split products and
circulating antiangiogenic factors [7].

Where do we go from here? It will likely never be
clear whether adverse pregnancy outcomes are due to
underlying disease activity, a specific antibody profile,
previous or ongoing medical treatment, or a combina-
tion of these. We do know that the situation is more
complex than what we believed 25 years ago. Data are
increasingly suggestive that higher disease activity, re-
nal involvement, and a specific antibody profile all play
a role in negative pregnancy outcomes [2]. We also reco-
gnize that women rely on physicians for guidance regar-
ding use of medications during pregnancy and we must
be prepared to discuss the uncertainties that surround
the risks and benefits, especially where only limited
data are available. The risk-benefit analysis of medica-
tion use in pregnancy should be balanced and focus not
only on risks of medication exposure (not limited to the
teratogenic aspect) but also on risks to the mother and
fetus of undertreated maternal disease [8]. Certainly,
medications with known teratogenic potential should
always be avoided, but others have a more favourable
safety profile and need to be considered for the treat-
ment of active disease [9, 10].

In summary, pre-pregnancy counselling, risk asses-
sment, a multidisciplinary approach, a tailored antena-
tal and postnatal management plan, together with an
experienced and reliable neonatal unit, and early reco-
gnition of signs related to SLE complications (medical
and/or obstetric), are essential cornerstones for both
maternal and fetal successful outcomes.
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akeji pomiedzy wynikami ciaz a TRU. Warto tu wspomniec
obserwacyjne badanie PROMISSE, obejmujace 700 ciezar-
nych pacjentek z TRU, rekrutowanych w 9 duzych osrodkach
klinicznych, majace na celu identyfikacje czynnikéw prze-
powiadajacych wynik cigzy w TRU i zespole antyfosfolipi-
dowym, skupiajace sie gtéwnie na produktach degradacji
dopetniacza i kragzacych czynnikach antyangiogennych [7].

Dokad poéjdziemy dalej? Prawdopodobnie nigdy nie
bedzie wiadomo, czy niekorzystne wyniki ciazy sa efektem
aktywnosci choroby podstawowej, swoistego profilu prze-
ciwciat, wczesniejszego lub aktualnego leczenia czy tez
kombinacji tych czynnikéw. Wiemy, ze sytuacja jest bardziej
ztozona, niz sadzilismy 25 lat temu. Zgromadzone dane co-
raz bardziej sugeruja, ze wszystkie czynniki: wieksza aktyw-
nos¢ choraby, zajecie nerek, swoisty profil przeciwciat, maja
wplyw na negatywny wynik cigzy [2]. Wiemy takze, ze ko-
biety polegaja na lekarzach w zakresie wytycznych na temat
stosowania lekéw w czasie cigzy i musimy by¢ przygotowani
do omawiania watpliwosci dotyczacych ryzyka i korzysdi,
zwiaszcza wtedy, gdy sa dostepne tylko ograniczone dane.
Analiza korzysci i ryzyka podawania leku w czasie cigzy po-
winna by¢ wywazona i skupiac sie nie tylko na ryzyku zwia-
zanym z ekspozycja na lek (nie ograniczajac sie do aspektu
teratogennosci), lecz takze na ryzyku dla matki i ptodu, wy-
nikajacym z niewystarczajaco intensywnie leczonej choroby
u matki [8]. Z pewnoscia nalezy unika¢ lekéw o znanym po-
tencjale teratogennym, inne preparaty maja korzystniejsze
profile bezpieczehstwa i powinny by¢ brane pod uwage
w leczeniu aktywnej choroby [9, 10].

Podsumowujac — poradnictwo przedcigzowe, ocena
ryzyka, podejscie wielodyscyplinarne, indywidualnie dopa-
sowany plan postepowania w okresie przed- i pourodze-
niowym, dysponowanie doswiadczonym i wiarygodnym
oddziatem noworodkowym oraz wczesne rozpoznanie ob-
jawow zwigzanych z powiktaniami TRU (internistycznymi
i potozniczymi) stanowig podstawy skutecznych rozwigzan
zaréwno dla matki, jak i ptodu.
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