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 Streszczenie   
Cel pracy: celem pracy była ocena częstości występowania mutacji czynnika V Leiden i mutacji G20210A genu 
protrombiny u kobiet z utratą ciąży w Polsce.
Materiał i metody: badaniami objęto 396 pacjentek ze średnią wieku 30,4 (±4,6) lat, które doświadczyły utraty 
przynajmniej jednej ciąży. Pacjentki, które rekrutowały się z 6 ośrodków akademickich: Poznania, Białegostoku, 
Lublina, Wrocławia, Bydgoszczy i Gdańska, podzielono na kilka grup. Grupę I stanowiły 122 pacjentki z trzema 
wczesnymi nawracającymi poronieniami, grupa II obejmowała 87 pacjentek z późną utratą ciąży i grupę III stanowiło 
46 pacjentek, u których doszło do wewnątrzmacicznego obumarcia płodu. Pacjentki, które nie spełniały kryteriów  
kwalifikujących do wyżej określonych trzech grup zostały włączone do kolejnych grup. Pięćdziesiąt zdrowych kobiet, 
ze średnią wieku 29,2 (±4,5) lat posiadających przynajmniej jedno dziecko stanowiło grupę kontrolną.
U wszystkich 396 kobiet z utratą ciąży i 50 kobiet z grupy kontrolnej wykonano badania w kierunku mutacji czynnika 
V Leiden i mutacji G20210A genu protrombiny. Materiał do badań molekularnych stanowiła krew obwodowa. Izolacji 
genomowego DNA z limfocytów dokonano za pomocą komercyjnego zestawu QIAamp® DNA Blood Mini Kit.
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Wstęp 
Utrata	ciąży	jest	dla	kobiety	niezwykle	traumatycznym	wy-

darzeniem.	Ocenia	się,	że	9-13%	kobiet	doświadczyło	utraty	jed-
nej	klinicznie	rozpoznanej	ciąży,	5%	utraciło	dwie,	a	1-2%	trzy	
i	więcej	ciąż	[1].	Mimo	dużego	postępu	w	diagnostyce	i	rozwoju	
badań	molekularnych	przyczyna	ponad	50%	poronień	nawraca-
jących,	za	które	przyjmuje	się	trzy	wczesne	lub	dwie	późne	utraty	
ciąż,	pozostaje	niewyjaśniona.	W	1996	 roku	Sanson	 i	wsp.	 [2]	
badając	rodzinne	uwarunkowania	u	pacjentek	z	żylną	zakrzepicą	
zwrócili	uwagę	na	związek	trombofilii	z	utratą	ciąży.	

Trombofilia	 jest	 terminem	 określającym	 osobniczą	 skłon-
ność	do	rozwoju	zakrzepicy	zarówno	tętniczej,	jak	i	żylnej.	

Trombofilia	może	być	nabyta	(zespół	antyfosfolipidowy)	lub	
wrodzona.	Ta	ostatnia	obejmuje	niedobory	białka	C,	białka	S	i	an-
tytrombiny	oraz	mutację	czynnika	V	Leiden	i	mutację	G20210A	
genu	protrombiny.	Obecność	jednego	z	tych	defektów	w	warun-
kach	 zmienionych	 przez	 ciążę	 powoduje	 stan	 hiperkoagulacji,	
który	może	prowadzić	do	zakrzepicy	w	mikronaczyniach	 łoży-
ska	[3].	Już	sama	ciąża	inicjuje	stan	tzw.	nadkrzepliwości	przez	
wzrost	stężenia	czynników	prozakrzepowych,	zmniejszenie	stę-
żenia	białka	S,	nabytą	oporność	na	aktywowane	białko	C	i	obni-
żoną	fibrynolizę.	Równowaga	między	czynnikami	pro-	i	antyko-
agulacyjnymi	zapewnia	prawidłową	hemostazę,	ale	w	obecności	
jednego	z	czynników	trombofilii	może	ona	być	zaburzona.

Wyniki: spośród 396 kobiet z niewyjaśnioną utratą przynajmniej jednej ciąży, 36 (9,1%) było nosicielkami wrodzonej 
trombofilii. U 29 (7,3%) z nich wykryto mutację czynnika V Leiden, u 6 (1,5%) mutację G20210A genu protrombiny, 
a u 1 (0,3%) obie mutacje jednocześnie. W grupie kontrolnej obejmującej 50 kobiet nie stwierdzono żadnego 
z badanych defektów krzepnięcia. Mutacja czynnika V Leiden najczęściej (21,7%) występowała wśród pacjentek 
z wewnątrzmacicznym obumarciem płodu i była istotnie wyższa niż w grupie kobiet z nawracającymi wczesnymi 
poronieniami i późnymi utratami ciąż, odpowiednio p<0,011 i p<0,006. Częstość występowania mutacji G20210A 
genu protrombiny nie różniła się istotnie między grupami; najwyższą (2,6%) zanotowano wśród kobiet z wczesnymi 
i późnymi utratami ciąż, najniższą (0,8%) u kobiet z wczesnymi nawracającymi poronieniami. 
Wnioski: u pacjentek, które doświadczyły wewnątrzmacicznego obumarcia płodu lub nawracających wczesnych 
poronień należy rozważyć badanie w kierunku obecności mutacji czynnika V Leiden, nawet przy ujemnym wywiadzie 
w kierunku choroby zakrzepowo-zatorowej.

 Słowa kluczowe: mutacja czynnika V Leiden / mutacja G20210A genu protrombiny / 
            / wczesne poronienia nawracające / późne utraty ciąż /  
     / wewnątrzmaciczne obumarcia płodu / 

 Abstract   
Aim: The aim of this study was to estimate the prevalence of factor V Leiden and prothrombin gene G20210A 
mutation among women with pregnancy loss in Poland.
Material and methods: we analyzed a group of 396 women (mean age of 30.4 (±4.6) years), who experienced 
at least one pregnancy loss. Patients were recruited from 6 academic centers (Poznań, Białystok, Lublin, Wrocław, 
Bydgoszcz, Gdańsk), and were divided into the following groups: 122 patients with 3 episodes of early recurrent 
pregnancy loss (group 1), 87 patients with late pregnancy loss (group 2) and 46 patients with intrauterine pregnancy 
loss (group 3). Patients who did not fulfill the above inclusion criteria were divided into additional groups. 
50 healthy women (mean age of 29.2 (±4.5) years), having at least one child, constituted the control group.
Factor V Leiden mutation and prothrombin G20210A gene mutation were examined in all 396 women with pre-
gnancy loss and 50 controls. For molecular analysis peripheral blood was tested. Genome DNA isolation from 
lymphocyte was performed with commercial assay QIAampDNA Blood Mini Kit.
Results: Among 396 women with unexplained loss of at least one pregnancy 36 (9.1%) were carriers of inherited 
thrombophilia. Factor V Leiden mutation was present in 29 women (7.3%), prothrombin gene mutation G20210A 
in 6 (1.5%) and in 1 (0.3%) patient both mutations were detected. No coagulation defects were found in the 
control group. Factor V Leiden mutations was the most common disorder (21.7%) in patients with intrauterine 
demise and was significantly higher than in the group of women with early recurrent and late losses, p<0.011 and 
p<0,006 respectively. The frequency of G20210A prothrombin gene mutation did not differ substantially between 
the examined groups; the highest number (2.6%) was found in women with early and late pregnancy losses, and 
the lowest number (0.8%) was seen in women with early recurrent miscarriages. 
Conclusion: Factor V Leiden screening should be performed, regardless of negative history of thrombosis, in 
patients who experienced intrauterine fetal demise or recurrent early miscarriages.

 Key words: factor V Leiden mutation / prothrombin G20210 gene mutation / 
        / early recurent pregnancy loss / late pregnancy loss / 
        / intrauterine fetal demise /
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Częstość występowania trombofilii wrodzonej u kobiet z utratą ciąż...

Związek	między	trombofilią	wrodzoną	i	przebiegiem	ciąży	
różni	się	w	zależności	od	rodzaju	trombofilii	i	czasu	utraty	ciąży	
[4].	

Wiele	dotychczasowych	publikacji	wykazało	związek	trom-
bofilii	 z	 późnymi	 utratami	 ciąż,	 a	 zaledwie	 w	 kilku	 pracach	
przeanalizowało	 wpływ	 wspomnianych	 mutacji	 na	 wczesne	
poronienia	nawracające	u	pacjentek	bez	epizodów	zatorowo-za-
krzepowych	[5].	Wynika	z	nich,	że	mutacja	czynnika	V	Leiden,	
polimorfizm	 genu	 protrombiny	 oraz	 niedobór	 białka	 S,	 nabyta	
oporność	na	aktywowane	białko	C	i	hiperhomocysteinemia	mają	
w	różnym	stopniu	związek	z	nawracającymi	poronieniami.	

Według	niektórych	autorów	wczesne	poronienia	nie	są	uwa-
runkowane	 matczyną	 trombofilią,	 a	 zmienny	 związek	 między	
trombofilią	i	utratą	ciąży	nie	może	być	rozpatrywany	jako	przy-
czynowy	[6,7,8,9].	

Hipotezę,	że	niekorzystny	wpływ	trombofilii	na	rozród	ko-
biet	jest	mniej	istotny,	niż	się	przyjmuje,	potwierdza	częste	wystę-
powanie	(15-28,1%)	trombofilii	wrodzonej	w	zdrowej	populacji	
[10,	11].	Wrodzone	defekty	układu	krzepnięcia	dominują	u	ludzi	
zamieszkujących	 Europę	 Północną	 i	 rejon	Morza	 Śródziemne-
go;	praktycznie	nie	występują	w	południowej	Azji,	Amerykach,	
Afryce	i	Australii	[12].	Niektóre	teorie	zakładają,	iż	wspomniane	
polimorfizmy	mają	postać	zmian	ewolucyjnych	i	przyczyniają	się	
do	zmniejszonej	utraty	krwi	podczas	urazów	i	porodu	oraz	zapo-
biegają	powikłaniom	krwotocznym	w	ciąży	[13].

W	ostatnim	czasie	pojawiły	się	prace	na	temat	związku	wro-
dzonej	trombofilii	i	utrat	ciąż	w	określonych	populacjach.	I	tak	
u	kobiet	z	Palestyny	stwierdzono	zależność	tylko	między	muta-
cją	czynnika	V	Leiden	a	wewnątrzmaciczną	śmiercią	płodu	po	
24	tygodniu	ciąży	[14].	W	populacji	niemieckiej	nie	stwierdzono	
zależności	między	mutacją	czynnika	V	Leiden,	polimorfizmem	
genu	 protrombiny	 i	 mutacją	MTHFR	 a	 wczesnymi	 i	 późnymi	
poronieniami	[15],	podobnie	jak	w	Izraelu,	gdzie	częstość	wystę-
powania	 trombofilii	wrodzonej	wśród	kobiet	 z	niepowodzenia-
mi	położniczymi	określono	na	21,3%,	a	w	bezobjawowej	grupie	
kontrolnej	na	20,7%	[5].	W	świetle	tej	analizy	określenie	ryzyka	
powikłań	ciąży	u	kobiet	z	trombofilią	wrodzoną	jest	bardzo	trud-
ne.	

Cel pracy
Celem	pracy	była	ocena	częstości	występowania	trombofilii	

wrodzonej	u	kobiet	z	utratą	ciąży	w	Polsce.	

Materiał 
Badaniami	objęto	396	kobiet	ze	średnią	wieku	±	30,38	(±4,6)	

lat,	 które	 doświadczyły	 niewyjaśnionych	 utrat	 ciąż	 w	 latach	
2004-2011.	Pacjentki	 rekrutowały	się	z	kilku	ośrodków	w	Pol-
sce:	z	Kliniki	Rozrodczości	UM	w	Poznaniu,	z	Kliniki	Rozrod-
czości	 i	 Endokrynologii	 Ginekologicznej	 UM	w	 Białymstoku,	
z	Kliniki	Położnictwa	i	Perinatologii	UM	w	Lublinie,	z	Kliniki	
Położnictwa	UM	w	Gdańsku,	z	Kliniki	Perinatologii	i	Ginekolo-
gii	UM	w	Poznaniu,	z	II	Katedry	i	Kliniki	Ginekologii,	Położni-
ctwa	i	Neonatologii	AM	we	Wrocławiu,	z	Katedry	i	Zakładu	An-
drologii	Klinicznej	Collegium	Medium	Uniwersytetu	Mikołaja	
Kopernika	w	Bydgoszczy.

Trzysta	 dziewięćdziesiąt	 sześć	 pacjentek	 utraciło	w	 sumie	
1168	ciąż.	U	15	kobiet	wystąpiła	choroba	zakrzepowo-zatorowa	
przed	pierwszą	ciążą,	w	trakcie	kolejnej	ciąży	lub	po	porodzie.	
Żadna	z	badanych	kobiet	nie	chorowała	na	cukrzycę,	nadciśnienie	

i	 inne	choroby	przewlekłe,	nie	stosowała	leków	hormonalnych,	
preparatów	przeciw-zakrzepowych	ani	nie	paliła	papierosów.

Pacjentki	podzielono	na	kilka	grup.	
Grupę	I	stanowiły	122	pacjentki,	które	utraciły	przynajmniej	

trzy	wczesne,	tj.	do	9+6	tygodnia	ciąże.	Średnia	wieku	wynosiła		
31,8	(±4,4)	lat.	Pacjentki	zakwalifikowane	do	tej	grupy	utraciły	
w	sumie	423	ciąże;	dwie	z	nich	przeszły	chorobę	zakrzepową.	

Grupa	 II	 obejmowała	 87	 pacjentek	 z	 późną	 tj.	między	 10	
a 23+6 tygodniem	utratą	przynajmniej	 jednej	ciąży.	Średni	wiek	
kobiet	wynosił	30,1	(±4,5)	lat.	Pacjentki	z	tej	grupy	doświadczy-
ły	utraty	196	ciąż.	U	dwóch	pacjentek	wystąpiła	choroba	zakrze-
powo-zatorowa.

Grupę	III	stanowiło	46	pacjentek,	u	których	doszło	do	we-
wnątrzmacicznej	śmierci	płodu	w	i	powyżej	24	tygodnia	ciąży.	
W	sumie	u	46	pacjentek,	ze	średnią	wieku	31,5	(±6,5)	lat	doszło	
do	obumarcia	55	płodów.	Cztery	pacjentki	chorowały	na	zakrze-
powe	zapalenie	żył	głębokich.	

Pacjentki,	które	nie	spełniały	kryteriów	kwalifikujących	do	
wyżej	wymienionych	trzech	grup	zostały	włączone	do	kolejnych	
grup:

grupa	IV	obejmowała	116	pacjentek	z	wczesną	(<10	t.c.)	−	
i	późną	utratą	ciąży,
grupa	V	zawierała	10	pacjentek	z	utratą	wczesnej	ciąży	 −	
i	wewnątrzmacicznym	obumarciem	płodu,
grupa	VI	obejmowała	10	pacjentek	z	późną	utratą	ciąży	 −	
i	wewnątrzmacicznym	obumarciem	płodu,
grupa	 VII	 obejmowała	 5	 pacjentek	 z	 utratą	 wczesnej	−	
i	późnej	ciąży	oraz		 wewnątrzmacicznym	 obumarciem	
płodu.	

Grupę	kontrolną	stanowiło	50	kobiet	ze	średnią	wieku	29,2	
(±4,5	 lat)	 z	 nieobciążonym	wywiadem	położniczym	 i	 posiada-
jących	 przynajmniej	 jedno	 zdrowe	 dziecko.	Kobiety	 te	 łącznie	
urodziły	72	zdrowych	dzieci.	

Wywiad	osobisty	i	rodzinny	w	kierunku	choroby	zatorowo-
zakrzepowej	był	ujemny.	Żadna	z	kobiet	z	grupy	kontrolnej	nie	
chorowała	na	 choroby	 autoimmunologiczne	 (choroby	 tarczycy,	
toczeń	układowy,	reumatoidalne	zapalenie	stawów	itp.)	oraz	nie	
stosowała	hormonalnej	antykoncepcji	ani	innych	leków	hormo-
nalnych.	

Dane	 demograficzne	 kobiet	 z	 grupy	 badanej	 i	 kontrolnej	
przedstawiono	w	tabeli	I.

Metodyka 
U	wszystkich	396	kobiet	z	niewyjaśnioną	utratą	ciąży	i	50	

kobiet	z	grupy	kontrolnej	wykonano	badania	w	kierunku	trombo-
filii	wrodzonej	oceniając	mutację	genu	czynnika	V	(cz.	V	Leiden)	
i	mutację	genu	G20210A	protrombiny	(cz.	II).	Badania	wykona-
no	w	Pracowni	Hemostazy	Katedry	 i	Kliniki	Hematologicznej	
Uniwersytetu	Medycznego	w	Poznaniu,	która	posiada	certyfikat	
TUVRheinland	ISO9001.	

Materiał	do	badań	molekularnych	stanowiła	krew	obwodo-
wa	 pobrana	 do	 probówki	 zawierającej	 etylenodwuaminoczte-
rooctan	 (EDTA).	Transport	krwi	z	ośrodków	pozamiejscowych	
odbywał	się	w	suchym	lodzie,	natomiast	z	Kliniki	Rozrodczości	
oraz	Kliniki	Perinatologii	i	Ginekologii	w	Poznaniu	krew	do	la-
boratorium	 przekazywano	 najpóźniej	 do	 30	min.	w	 temp.	 0°C	
w	 termoizolacyjnym	 opakowaniu.	 Izolacji	 genomowego	 DNA	
z	limfocytów	krwi	dokonano	za	pomocą	komercyjnego	zestawu	
QIAamp®	DNA	Blood	Mini	Kit;	(Qiagen	Inc.	Germany).
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Badania	punktowej	mutacji	genu	czynnika	V	G1691A	oraz	
wariantu	G20210A	genu	protrombiny	wykonano	za	pomocą	łań-
cuchowej	reakcji	polimerazy	–	PCR	i	porównania	polimorfizmu	
długości	fragmentów	restrykcyjnych	–	RFLP.	

Reakcję	PCR	prowadzono	przy	zastosowaniu		 	polimerazy	
typy hot start,	w	 termocyklerze	Biometra	 (Germany).	Do	 am-
plifikacji	czynnika	V	wykorzystano	specyficzne	startery:	5’CAT-
GAGAGACATCGCCTCTG3’	 oraz5’GACCTAACATGGTT
CTAGCCAGAAG3’	 (TIB	MolBiol,	 Polska).	Długość	 pierwot-
nego	 produktu	 reakcji	 PCR	 wynosiła	 146	 pz.	 Produkt	 reakcji	
trawiono	przy	pomocy	endonukleazy	MnlI	 (Fermentas,	Litwa),	
w	370C/1h.	Produkty	reakcji	oceniano	na	2%	żelu	agarozowym,	
z	dodatkiem	bromku	etydyny,	w	0,5x	buforze	TBE.	Wizualizację	
DNA	na	żelu	przeprowadzono	w	świetle	UV.	Jako	marker	mas	
molekularnych	zastosowano	pUC19DNA/MspI.	W	zależności	od	
genotypu	 uzyskano	 następujące	wielkości	 fragmentów	 restryk-
cyjnych:	homozygota	GG	25,	37,	84	pz,	heterozygota	GA	25,	37,	
84,	121	pz,	homozygota	25,	121	pz.	

Do	 oznaczenia	 polimorfizmu	 G20210A	 genu	 protrombiny	
wykorzystano	 specyficzne	 startery:	 5’CAATAAAAGTGACT-
CTCATC3’	 oraz	 5’AGGTGGTGGATTCTTAAGTC’3	 (TIB	
MolBiol,	 Polska).	 Długość	 pierwotnego	 produktu	 reakcji	 PCR	
wynosiła	118	pz.	Produkt	reakcji	trawiono	przy	pomocy	endonu-
kleazy	TaqI	(Fermentas,	Litwa),	w	650C/1h.	Oceny	dokonano	tak	
jak	dla	czynnika	V.	W	zależności	od	genotypu	uzyskano	następu-
jące	wielkości	fragmentów	restrykcyjnych:	homozygota	GG	98,	
20	pz,	heterozygota	GA	118,	98,	20	pz,	homozygota	AA	nie	ulega	
trawieniu,	118	pz.

Metoda statystyczna 
Do	 obliczenia	 różnic	 w	 rozkładzie	 występowania	 mutacji	

czynnika	V	Leiden	 i	mutacji	 czynnika	 II	w	 badanych	 grupach	
zastosowano	test	Chi2.	Za	istotny	statystycznie	przyjęto	poziom	
p<0,05.	Stosunek	szans	(OR)	i	przedział	ufności	(CI	95%)	zależ-
ności	wystąpienia	określonej	patologii	ciąży,	związanej	z	wystą-
pieniem	mutacji	 wyznaczono	metodą	 regresji	 logistycznej.	 Do	
przeprowadzenia	obliczeń	użyto	pakietu	statystycznego	Sigma-
Stat3.5	(Ashburn	,	USA).	

Wyniki 
Spośród	 396	 kobiet	 z	 niewyjaśnioną	 utratą	 przynajmniej	

jednej	ciąży,	36	 (9,1%)	było	nosicielkami	wrodzonej	 trombofi-
lii.	U	29	(7,3%)	z	nich	wykryto	mutację	czynnika	V	Leiden,	u	6	
(1,5%)	mutację	G20210A	genu	protrombiny,	a	u	1	(0,3%)	obie	
mutacje	 jednocześnie.	 Tylko	 jedna	 z	 kobiet	 była	 homozygotą	
w	zakresie	mutacji	czynnika	V	Leiden.	

W	grupie	kontrolnej,	obejmującej	50	kobiet,	nie	stwierdzono	
żadnej	z	badanych	trombofilii.	Częstość	występowania	analizo-
wanych	mutacji	w	poszczególnych	grupach	badanych	i	w	grupie	
kontrolnej	przedstawiono	w	tabeli	II.	

Najwyższy	odsetek	 (21,7%)	nosicielstwa	mutacji	czynnika	
V	Leiden	zanotowano	wśród	kobiet	z	wewnątrzmacicznym	ob-
umarciem	 płodu.	W	 tej	 grupie	 częstość	występowania	mutacji	
czynnika	V	Leiden	była	istotnie	większa	niż	wśród	kobiet	z	na-
wracającymi	wczesnymi	poronieniami	i	z	późnymi	utratami	ciąż,	
odpowiednio	p<0,011	i		p<0,006.

Wśród	kobiet,	u	których	dochodziło	do	utraty	wczesnej	i/lub	
późnej	utraty	ciąży	oraz	wewnątrzmacicznego	obumarcia	płodu	
(grupa	V,	VI,	VII)	 częstość	występowania	mutacji	 czynnika	V	
Leiden	wahała	się	między	10	a	20%.

U	nosicielek	mutacji	czynnika	V	Leiden	ryzyko	wewnątrz-
macicznego	 obumarcia	 płodu	 było	 kilkakrotnie	wyższe	 niż	 ry-
zyko	wczesnych	nawracających	poronień	 (OR	–	3,95;	CI	95%	
1,51	–	11,64)	 lub	późnych	utrat	ciąż	(OR	–	5,15;	CI	95%	1,50	
–	20,1).

Częstość	występowania	mutacji	G20210A	genu	protrombi-
ny	była	najwyższa	(2,6%)	wśród	kobiet	z	wczesnymi	i	późnymi	
utratami	ciąż	(grupa	IV)	najniższa	natomiast	(0,8%)	wśród	kobiet	
z	 wczesnymi	 nawracającymi	 poronieniami	 (grupa	 I).	 Częstość	
występowania	mutacji	G20210A	genu	 protrombiny	 nie	 różniła	
się	istotnie	między	badanymi	grupami.		

Dyskusja 
Od	1996	roku,	kiedy	w	badaniach	nad	rodzinnym	występo-

waniem	trombofilii	po	raz	pierwszy	zwrócono	uwagę	na	związek	
zaburzeń	krzepnięcia	z	różnymi	powikłaniami	ciąży,	ukazało	się	
wiele	prac	na	ten	temat.	Większość	z	nich	określało	częstość	wy-
stępowania	 trombofilii,	 czy	 to	nabytej	czy	wrodzonej,	u	kobiet	
z	wczesnymi	i	późnymi	utratami	ciąż	oraz	ze	stanem	przedrzu-
cawkowym	 i	 ograniczeniem	 wewnątrzmacicznego	 wzrastania	
płodu,	usiłując	odpowiedzieć	na	pytanie,	u	których	kobiet	–	i	czy	
w	ogóle	–	jest	zalecany	skrining	trombofilii.	Inne	prace	usiłowa-
ły	wyjaśnić	mechanizm	utraty	ciąż	w	trombofiliach,	jeszcze	inne	
dotyczyły	zasadności	farmakologicznej	profilaktyki,	czyli	prze-
ciwzakrzepowego	leczenia	w	kolejnej	po	niepowodzeniu	ciąży.	

Wyniki	 prezentowane	w	pracach	 były	 różne,	 czasami	 roz-
bieżne,	 co	można	 tłumaczyć	nie	 tylko	odmienną	populacją	ba-
danych	kobiet,	ale	także	różną	metodyką	i	niejednolitymi	kryte-
riami	wczesnych	 i	późnych	poronień	czy	wewnątrzmacicznego	
obumarcia	płodu,	np.	Kjellberg	i	wsp.	[16]	za	późne	poronienia	
przyjęli	utratę	ciąży	między	17	a	22	 tygodniem	ciąży,	podczas	
gdy	w	większości	badań	definicja	późnego	poronienia	obejmuje	
utratę	ciąży	od	10	tygodnia	jej	trwania	[17].

Poza	tym	częste	występowanie	trombofilii	wrodzonej	wśród	
zdrowej	 populacji	 rasy	 kaukaskiej	 powoduje,	 że	 negatywny	
wpływ	trombofilii	na	przebieg	ciąży	nie	jest	taki	jednoznaczny.	
Bellver	 i	 wsp.	 [10]	 ocenili	 częstość	 występowania	 trombofilii	
wrodzonej	w	 zdrowej	 populacji	 aż	 na	 28,1%,	 inni	 jak	Kupfer-
minc	i	wsp.	[11]	na	15–17%.	W	związku	z	tym	powyżsi	autorzy	
uważają,	że	skrining	trombofilii	u	rasy	kaukaskiej	nie	powinien	
być	rekomendowany.	

Wyniki	 naszych	 badań	 pozostają	 diametralnie	 różne,	 bo-
wiem	nie	wykryliśmy	ani	mutacji	czynnika	V	Leiden,	ani	mutacji	
czynnika	II	w	grupie	kontrolnej,	która	obejmowała	50	zdrowych,	
posiadających	dzieci	kobiet.	

Z	dostępnego	piśmiennictwa	wynika,	że	również	w	zdrowej	
populacji	marokańskiej	nie	stwierdzono	mutacji	czynnika	V	Le-
iden,	podczas	gdy	w	 leżącej	w	 tej	 samej	części	Afryki	Tunezji	
wykryto	go	u	6,1%	zdrowych	kobiet	[18,	19,	20,	21],	podobnie	
jak	u	najbliższych	nam	sąsiadów,	czyli	w	populacji	niemieckiej	
(7,4%)	[15].

Nie	podlega	żadnej	dyskusji,	że	mutacja	czynnika	V	Leiden	
zwiększa	ryzyko	choroby	zakrzepowo-zatorowej		podczas	ciąży	
i	połogu,	ale	kontrowersyjnym	jest	jej	wpływ	na	przebieg	ciąży.	

W	 naszych	 wieloośrodkowych	 badaniach	 analizowaliśmy	
częstość	 występowania	 mutacji	 czynnika	 V	 Leiden	 i	 mutacji	
czynnika	II	u	kobiet	z	nawracającymi	wczesnymi	poronieniami,	
późnymi	 utratami	 ciąż	 i	 wewnątrzmacicznym	 obumarciem	
płodu.	
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Częstość występowania trombofilii wrodzonej u kobiet z utratą ciąż...

Wyniki	tych	badań	wykazały	istotny	związek	między	muta-
cją	czynnika	V	Leiden	i	wewnątrzmacicznym	obumarciem	pło-
du,	ale	nie	z	wczesnymi	nawracającymi	poronieniami	i	późnymi	
utratami	ciąż.	Spośród	46	kobiet	z	wewnątrzmacicznym	obumar-
ciem	płodu	21,7%	było	nosicielkami	mutacji	czynnika	V	Leiden.	
Podobne	 wyniki	 uzyskali	Abu-Asab	 i	 wsp.	 [14]	 w	 badaniach	
kobiet	 palestyńskich	 przy	 prawie	 identycznej	 klasyfikacji	 na-
wracających	utrat	ciąż	i	wewnątrzmacicznego	obumarcia	płodu.	
Również	w	raporcie	EPCOT	[22]	ryzyko	wewnątrzmacicznego	
obumarcia	płodu	u	kobiet	z	trombofilią	było	wyższe	niż	ryzyko	
poronienia	(3,6	v	1,3).		

Dane	z	piśmiennictwa	i	własne	wyniki	potwierdzają	istotny	
związek	między	mutacją	czynnika	V	Leiden	i	wewnątrzmacicz-
nymi	obumarciami	płodu,	dlatego	też	u	kobiet,	które	doświadczy-
ły	tego	rodzaju	powikłań	należy	rozważyć	wykonanie	skriningu	
w	kierunku	mutacji	czynnika	V	Leiden.	Wprawdzie	aktualne	re-
komendacje American College of Chest Physicians	(ACCP)	[23]	
nie	zalecają	skriningu	w	kierunku	trombofilii	wrodzonej	u	kobiet	
z	 niepowodzeniami	 ciążowymi	 ani	 profilaktyki	 przeciwzakrze-
powej	u	pacjentek	z	 rozpoznaną	 trombofilią	wrodzoną	 i	obcią-
żonym	wywiadem	położniczym,	co	trudno	zaakceptować	w	kli-
nicznej	praktyce.	

W	piśmiennictwie	nie	ma	zgodności	co	do	wpływu	mutacji	
G20210A	 genu	 protrombiny	 na	 wewnątrzmaciczne	 obumarcia	
płodu.	Tylko	w	badaniach	grupy	norweskiej	[24]	powyższa	mu-
tacja	była	istotnie	związana	z	wewnątrzmaciczną	śmiercią	płodu,	
gdzie	OR	wyniosło	4,0	(95%	CI	1,1–14,4).	Takiej	zależności	nie	
obserwowano	ani	dla	czynnika	V	Leiden	ani	dla	niedoboru	anty-
trombiny.	

W	naszych	badaniach	spośród	46	kobiet	z	wewnątrzmacicz-
ną	śmiercią	płodu	tylko	2,2%	było	nosicielkami	mutacji	G20210A	
genu	protrombiny.	

Istotny	 związek	między	mutacją	 czynnika	 II	 i	 wczesnymi	
oraz	późnymi	utratami	ciąż	wykazali	Kovalevsky	i	wsp.	[25]	oraz	
Rey	 i	wsp.	 [4].	My,	podobnie	 jak	Abu-Asab	 i	wsp.	 [14]	 takich	
zależności	nie	obserwowaliśmy.	

Jeszcze	 bardziej	 kontrowersyjnym	 jest	 związek	wrodzonej	
trombofilii	z	nawracającymi	wczesnymi	poronieniami.	Reznikoff
-Etievant	 i	 wsp.	 [26]	 zbadali	 260	 kobiet,	 które	 doświadczyły	
dwóch	lub	więcej	poronień	przed	10	tygodniem	ciąży	i	znaleźli,	
że	10,3%	z	tych	kobiet	było	nosicielkami	mutacji	czynnika	V	Le-
iden	w	porównaniu	do	4,6%	kobiet	z	grupy	kontrolnej.	Autorzy	
wnioskują,	że	mutacja	czynnika	V	Leiden	jest	istotnie	związana	
z	nawracającymi	utratami	wczesnych	ciąż.	Stosując	te	same	kry-
teria	czasowe	odnośnie	wczesnych	poronień	(<10	t.c.)	uzyskali-
śmy	podobne	wyniki.	Spośród	122	kobiet	z	trzema	poronieniami	
przed	10	tygodniem	ciąży,	5,7%	było	nosicielkami	mutacji	czyn-
nika	V	Leiden	w	porównaniu	do	braku	nosicielstwa	czynnika	V	
Leiden	w	grupie	kontrolnej.	Natomiast	Bellver	 i	wsp.	 [10]	ba-
dając	24	kobiety	rasy	kaukaskiej	z	przynajmniej	3	poronieniami	
między	5	a	13	tygodniem	ciąży	i	6	kobiet	z	2	poronieniami,	nie	
znaleźli	u	żadnej	z	nich	nosicielstwa	mutacji	czynnika	V	Leiden	
ani	mutacji	czynnika	II,	tylko	u	2	wykryli	obniżony	poziom	biał-
ka	S.	

Do	metaanalizy	Robertson	i	wsp.	[27]	włączono	79	badań,	
z	czego	25	(7167	pacjentek)	dotyczyło	związku	między	trombo-
filią	i	utratą	wczesnej	ciąży,	a	15	(4038	pacjentek)	związku	trom-
bofilii	z	utratą	późnej	ciąży.	Podczas	gdy	OR	dla	utraty	wczesnej	
ciąży	 u	 heterozygot	mutacji	 czynnika	V	Leiden	wynosiło	 1,68	

(95%	CI	1,09–2,58),	to	dla	utraty	późnej	ciąży	kształtowało	się	
na	poziomie	2,06	 (95%	CI	1,10–3,86).	Autorzy	konkludują,	że	
rzeczywiście	kobiety	z	trombofilią	są	obarczone	większym	ryzy-
kiem	choroby	zatorowo-zakrzepowej	 i	większym	ryzykiem	po-
wikłań	podczas	ciąży.	Jednak	mimo	wzrostu	względnego	ryzyka,	
ryzyko	absolutne	pozostaje	małe.	

Natomiast	 analiza	 101	 kobiet	 z	 populacji	 niemieckiej	 nie	
potwierdziła	 związku	 między	 mutacjami	 czynnika	 V	 Leiden	
i	 czynnika	 II	 a	wczesnymi	 (<12	 t.c.)	 i	 późnymi	 utratami	 ciąż.	
Nosicielstwo	mutacji	czynnika	V	Leiden	wynosiło	odpowiednio	
8,7	i	3,1%	przy	7,4%	w	grupie	kontrolnej	[15].

Uzyskane	 przez	 nas	wyniki	 są	 zbieżne	 z	 opublikowanymi	
w	metaanalizie	Rey	 i	wsp.	 [4]	 gdzie	OR	dla	mutacji	 czynnika	
V	Leiden	i	wczesnych	poronień	wynosi	2,01	(CI	95	1,13–3,58),	
a	dla	mutacji	czynnika	V	Leiden	 i	późnych	utrat	ciąż	7,83	 (CI	
95	2,83–21,67).	Jest	jednak	mało	prawdopodobne,	aby	zakrzepo-
wy	mechanizm	odgrywał	rolę	w	utracie	ciąży	do	12	tygodnia	jej	
trwania.	W	odróżnieniu	od	zespołu	antyfosfolipidowego,	w	za-
kresie	 trombofilii	 wrodzonej	 brakuje	 prac	 eksperymentalnych	
dotyczących	 różnicowania	 trofoblastu	 i	 wczesnej	 placentacji	
[28].	W	jednym	z	badań	wykazano,	że	mysz	pozbawiona	trom-
bomoduliny	nie	jest	zdolna	utrzymać	ciąży	dłużej	niż	8,5	tygo-
dni.	Utrata	 płodu	w	 tym	modelu	 jest	 spowodowana	 aktywacją	
wykrzepiania	w	przestrzeni	matczyno-płodowej	przez	 czynniki	
tkankowe.	Wykazano,	że	aktywujące	krzepnięcie	czynniki	indu-
kują	 śmierć	 komórki	 i	 hamują	wzrastanie	 trofoblastu.	 Podanie	
myszom	aspiryny	 lub	heparyny	opóźniało	absorpcję	zarodków,	
ale	 nie	 odnawiało	 różnicowania	 trofoblastu	 ani	 nie	 odwracało	
jego	nieprawidłowego	wzrastania	[29].	

Z	naszych	badań	kosmówek	i	łożysk	z	ciąż	powikłanych	ze-
społem	antyfosfolipidowym	i	 trombofilią	wrodzoną	wynika,	że	
najbardziej	charakterystyczną	cechą	są	złogi	fibryny	odkładające	
się	między	 kosmkami	 i	w	 płycie	 kosmkowej	 oraz,	 że	 leczenie	
aspiryną	i	heparyną	nie	zapobiega	odkładaniu	się	fibryny	ani	za-
stojowi	w	krążeniu	płodowym	i	matczynym	[30].	

Ostatnio	zwrócono	uwagę	na	jeszcze	inne	powikłania	zwią-
zane	z	mutacją	czynnika	V	Leiden	i	przeciwciałami	antyfosfoli-
pidowymi.	Wykazano,	 że	mogą	być	one	 istotne	w	patogenezie	
niedokrwiennego	udaru	w	okresie	perinatalnym	nie	tylko	u	ma-
tek,	ale	również	u	płodów.	

Tabela I. Dane demograficzne pacjentek z grupy badanej i kontrolnej.

Grupa badana Grupa 
kontrolna

Liczba kobiet 396 50

Średni wiek w latach 30,4 (±4,6) 29,2 (±4,5)

Liczba utraconych ciąż 1168 -

Liczba zdrowych dzieci 111 72

Choroba zakrzepowo-
zatorowa 15 -

Choroba zakrzepowo-
zatorowa w rodzinie 16 -
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Czterdzieści	 siedem	 noworodków	 z	 klinicznymi	 objawa-
mi	 udaru,	 potwierdzonego	 radiologicznie,	 zbadano	w	kierunku	
trombofilii	potwierdzając	ją	u	64%	badanych	dzieci	i	u	68%	ich	
matek	[31].	

Odnośnie	leczenia	heparyną	kobiet	z	trombofilią	wrodzoną	
w	 ciąży	nie	ma	konsensusu.	Pomimo,	 że	większość	badań	po-
twierdza	korzystny	wpływ	stosowania	 leków	przeciwzakrzepo-
wych	 na	 rozwój	 ciąż	 u	 kobiet	 z	 trombofilią	 i	 uprzednią	 utratą	
płodów,	 to	w	 ostatnim	 czasie	 nie	 brakuje	 głosów	 krytycznych	
podważających	zasadność	 farmakologicznej	profilaktyki	u	 tych	
kobiet	[6,	32].

Jednym	z	argumentów	przeciw	stosowaniu	leków	przeciw-
zakrzepowych	w	ciąży	i	połogu	u	kobiet	z	trombofilią	jest	brak	
randomizowanych	badań	z	podwójnie	ślepą	próbą.	Kontrowersje	
budzi	nadal	odpowiedź	na	pytanie	o	związek	przyczynowo-skut-
kowy	wrodzonej	trombofilii	i	utrat	wczesnych	ciąż.	

Mimo	 braku	 jednoznacznych	 zaleceń	 w	 wielu	 ośrodkach	
diagnostyki	i	leczenia	poronień	nawracających,	kobietom	z	trom-
bofilią	wrodzoną	i	utratą	płodów	przedstawia	się	korzyści	 i	za-
grożenia	stosowania	leków	przeciwzakrzepowych	w	ciąży.

Wniosek 
U	 pacjentek,	 które	 doświadczyły	 wewnątrzmacicznego	

obumarcia	płodu	lub	nawracających	wczesnych	poronień	należy	
rozważyć	wykonanie	badania	na	nosicielstwo	mutacji	czynnika	
V	Leiden,	nawet	przy	ujemnym	wywiadzie	w	kierunku	choroby	
zakrzepowo-zatorowej.	

Praca została zrealizowana z funduszy MNiSW nr 
N N407056637.
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