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Streszczenie
Cel pracy: celem pracy byta ocena czestosci wystepowania mutacji czynnika V' Leiden i mutacji G20210A genu
protrombiny u kobiet z utratg cigzy w Polsce.
Materiat i metody: badaniami objeto 396 pacjentek ze srednig wieku 30,4 (+4,6) lat, ktdore doswiadczyty utraty
przynajmniej jednej cigzy. Pacjentki, ktdre rekrutowaty sie z 6 osrodkow akademickich: Poznania, Biategostoku,
Lublina, Wroctawia, Bydgoszczy i Gdariska, podzielono na kilka grup. Grupe | stanowity 122 pacjentki z trzema
wczesnymi nawracajgcymi poronieniami, grupa Il obejmowata 87 pacjentek z pozng utratg cigzy i grupe Ill stanowito
46 pacjentek, u ktorych doszto do wewnagtrzmacicznego obumarcia ptodu. Pacjentki, ktore nie spetniaty kryteriow
kwalifikujgcych do wyzej okreslonych trzech grup zostaty wigczone do kolejnych grup. Piec¢dziesigt zdrowych kobiet,
ze srednig wieku 29,2 (+4,5) lat posiadajgcych przynajmniej jedno dziecko stanowito grupe kontrolna.
U wszystkich 396 kobiet z utratg cigzy i 50 kobiet z grupy kontrolnej wykonano badania w kierunku mutacji czynnika
V Leiden i mutacji G20210A genu protrombiny. Materiat do badar molekularnych stanowita krew obwodowa. Izolacji
genomowego DNA z limfocytéw dokonano za pomocg komercyjnego zestawu QIAamp® DNA Blood Mini Kit.
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Wyniki: sposrod 396 kobiet z niewyjasniong utratg przynajmniej jednej ciazy, 36 (9, 1%,) byto nosicielkami wrodzonej
trombofilii. U 29 (7,3%) z nich wykryto mutacje czynnika V Leiden, u 6 (1,6%) mutacje G20210A genu protrombiny,
a u 1 (0,3%) obie mutacje jednoczesnie. W grupie kontrolnej obejmujgcej 50 kobiet nie stwierdzono zadnego
z badanych defektow krzepniecia. Mutacja czynnika V Leiden najczesciej (21,7%) wystepowata wsréd pacjentek
Z wewngtrzmacicznym obumarciem ptodu i byta istotnie wyzsza niz w grupie kobiet z nawracajgcymi wczesnymi
poronieniami i péznymi utratami cigz, odpowiednio p<0,011 i p<0,006. Czestos¢ wystepowania mutacji G20210A
genu protrombiny nie roznifa sie istotnie miedzy grupami; najwyzszg (2,6%) zanotowano wsrod kobiet z wezesnymi
i pOZnymi utratami cigz, najnizszag (0,8%) u kobiet z wczesnymi nawracajgcymi poronieniami.

Whioski: u pacjentek, ktore doswiadczyty wewngtrzmacicznego obumarcia ptodu lub nawracajgcych wczesnych
poronieri nalezy rozwazy¢ badanie w kierunku obecnosci mutacji czynnika V Leiden, nawet przy ujemnym wywiadzie
w Kierunku choroby zakrzepowo-zatorowej.

Stowa kluczowe: mutacja czynnika V Leiden / mutacja G20210A genu protrombiny
wczesne poronienia nawracajace / péZne utraty ciaz
wewngtrzmaciczne obumarcia plodu

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 (Poznar, Biatystok, Lublin, Wroctaw,
Bydgoszcz, Gdarisk), 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 QlAampDNA 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

Wstep

Utrata cigzy jest dla kobiety niezwykle traumatycznym wy-
darzeniem. Ocenia sig, ze 9-13% kobiet do§wiadczyto utraty jed-
nej klinicznie rozpoznanej ciazy, 5% utracito dwie, a 1-2% trzy
i wigeej ciaz [1]. Mimo duzego postgpu w diagnostyce i rozwoju
badan molekularnych przyczyna ponad 50% poronien nawraca-
jacych, za ktore przyjmuje sig trzy wezesne lub dwie pdzne utraty
ciaz, pozostaje niewyjasniona. W 1996 roku Sanson i wsp. [2]
badajac rodzinne uwarunkowania u pacjentek z zylna zakrzepica
zwrocili uwagg na zwiazek trombofilii z utrata ciazy.

Trombofilia jest terminem okre$lajacym osobnicza skton-
nos$¢ do rozwoju zakrzepicy zaréwno tgtniczej, jak i zylne;j.
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Trombofilia moze by¢ nabyta (zespot antyfosfolipidowy) lub
wrodzona. Ta ostatnia obejmuje niedobory biatka C, biatka S i an-
tytrombiny oraz mutacj¢ czynnika V Leiden i mutacje G20210A
genu protrombiny. Obecnos$¢ jednego z tych defektow w warun-
kach zmienionych przez ciaz¢ powoduje stan hiperkoagulacji,
ktoéry moze prowadzi¢ do zakrzepicy w mikronaczyniach tozy-
ska [3]. Juz sama ciaza inicjuje stan tzw. nadkrzepliwosci przez
wzrost stezenia czynnikéw prozakrzepowych, zmniejszenie ste-
zenia bialka S, nabyta oporno$¢ na aktywowane biatko C i obni-
zong fibrynoliz¢. RGwnowaga migdzy czynnikami pro- i antyko-
agulacyjnymi zapewnia prawidlowa hemostazg, ale w obecnosci
jednego z czynnikdéw trombofilii moze ona by¢ zaburzona.
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Zwiazek migdzy trombofilia wrodzong i przebiegiem ciazy
rézni si¢ w zalezno$ci od rodzaju trombofilii i czasu utraty ciazy
[4].

Wiele dotychczasowych publikacji wykazato zwiazek trom-
bofilii z péznymi utratami cigz, a zaledwie w kilku pracach
przeanalizowalo wplyw wspomnianych mutacji na wczesne
poronienia nawracajace u pacjentek bez epizodow zatorowo-za-
krzepowych [5]. Wynika z nich, ze mutacja czynnika V Leiden,
polimorfizm genu protrombiny oraz niedobor bialka S, nabyta
oporno$¢ na aktywowane biatko C i hiperhomocysteinemia maja
w rdéznym stopniu zwiazek z nawracajacymi poronieniami.

Wedtug niektorych autoréw wcezesne poronienia nie sa uwa-
runkowane matczyng trombofilia, a zmienny zwiazek migdzy
trombofilia 1 utrata ciazy nie moze by¢ rozpatrywany jako przy-
czynowy [6,7,8,9].

Hipotezg, ze niekorzystny wptyw trombofilii na rozréd ko-
biet jest mniej istotny, niz si¢ przyjmuje, potwierdza czgste wystg-
powanie (15-28,1%) trombofilii wrodzonej w zdrowej populacji
[10, 11]. Wrodzone defekty uktadu krzepnigcia dominujg u ludzi
zamieszkujacych Europg Potnocna i rejon Morza Srédziemne-
go; praktycznie nie wystgpuja w potudniowej Azji, Amerykach,
Afryce i Australii [12]. Niektore teorie zaktadaja, iz wspomniane
polimorfizmy maja posta¢ zmian ewolucyjnych i przyczyniaja si¢
do zmniejszonej utraty krwi podczas urazoéw i porodu oraz zapo-
biegaja powiklaniom krwotocznym w ciazy [13].

W ostatnim czasie pojawity si¢ prace na temat zwiazku wro-
dzonej trombofilii i utrat ciaz w okreslonych populacjach. I tak
u kobiet z Palestyny stwierdzono zalezno$¢ tylko migdzy muta-
cja czynnika V Leiden a wewnatrzmaciczng $miercia ptodu po
24 tygodniu ciazy [14]. W populacji niemieckiej nie stwierdzono
zaleznosci migdzy mutacja czynnika V Leiden, polimorfizmem
genu protrombiny i mutacja MTHFR a wczesnymi i péznymi
poronieniami [15], podobnie jak w Izraelu, gdzie czgsto$¢ wyste-
powania trombofilii wrodzonej wsrod kobiet z niepowodzenia-
mi potozniczymi okreslono na 21,3%, a w bezobjawowej grupie
kontrolnej na 20,7% [5]. W $wietle tej analizy okre§lenie ryzyka
powiktan ciazy u kobiet z trombofilia wrodzona jest bardzo trud-
ne.

Cel pracy

Celem pracy byta ocena czgstosci wystgpowania trombofilii
wrodzonej u kobiet z utrata cigzy w Polsce.

Materiat

Badaniami objgto 396 kobiet ze §rednig wieku + 30,38 (+4,6)
lat, ktore do$wiadczyly niewyjasnionych utrat ciaz w latach
2004-2011. Pacjentki rekrutowaty si¢ z kilku o$rodkéw w Pol-
sce: z Kliniki Rozrodczo$ci UM w Poznaniu, z Kliniki Rozrod-
czo$ci 1 Endokrynologii Ginekologicznej UM w Biatymstoku,
z Kliniki Potoznictwa i Perinatologii UM w Lublinie, z Kliniki
Potoznictwa UM w Gdansku, z Kliniki Perinatologii i Ginekolo-
gii UM w Poznaniu, z II Katedry i Kliniki Ginekologii, Potozni-
ctwa i Neonatologii AM we Wroclawiu, z Katedry i Zaktadu An-
drologii Klinicznej Collegium Medium Uniwersytetu Mikolaja
Kopernika w Bydgoszczy.

Trzysta dziewigcdziesiat szes¢ pacjentek utracito w sumie
1168 ciaz. U 15 kobiet wystapita choroba zakrzepowo-zatorowa
przed pierwsza ciaza, w trakcie kolejnej ciazy lub po porodzie.
Zadna zbadanych kobiet nie chorowata na cukrzyce, nadcisnienie
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1 inne choroby przewlekle, nie stosowata lekow hormonalnych,
preparatow przeciw-zakrzepowych ani nie palita papierosow.

Pacjentki podzielono na kilka grup.

Grupg I stanowity 122 pacjentki, ktore utracity przynajmniej
trzy wczesne, tj. do 9*¢ tygodnia ciaze. Srednia wieku wynosita
31,8 (+4,4) lat. Pacjentki zakwalifikowane do tej grupy utracity
w sumie 423 ciaze; dwie z nich przeszlty chorobg zakrzepowa.

Grupa II obejmowata 87 pacjentek z p6zna tj. migdzy 10
a 23*% tygodniem utrata przynajmniej jednej ciazy. Sredni wiek
kobiet wynosit 30,1 (+4,5) lat. Pacjentki z tej grupy doswiadczy-
ty utraty 196 cigz. U dwdch pacjentek wystapita choroba zakrze-
powo-zatorowa.

Grupg III stanowito 46 pacjentek, u ktérych doszto do we-
wnatrzmacicznej $mierci ptodu w i powyzej 24 tygodnia ciazy.
W sumie u 46 pacjentek, ze $rednig wieku 31,5 (£6,5) lat doszto
do obumarcia 55 ptodow. Cztery pacjentki chorowaty na zakrze-
powe zapalenie zyt glgbokich.

Pacjentki, ktore nie spetniaty kryteriow kwalifikujacych do
wyzej wymienionych trzech grup zostaty wlaczone do kolejnych
grup:

- grupa IV obejmowata 116 pacjentek z wezesna (<10 t.c.)
1 p6zna utratg ciazy,

— grupa V zawierata 10 pacjentek z utratg wczesnej cigzy
1 wewnatrzmacicznym obumarciem ptodu,

— grupa VI obejmowata 10 pacjentek z po6zna utrata ciazy
1 wewnatrzmacicznym obumarciem ptodu,

— grupa VII obejmowata 5 pacjentek z utrata wczesnej
i pdznej cigzy oraz wewnatrzmacicznym obumarciem
ptodu.

Grupg kontrolna stanowito 50 kobiet ze $rednig wieku 29,2
(+4,5 lat) z nieobcigzonym wywiadem potozniczym i posiada-
jacych przynajmniej jedno zdrowe dziecko. Kobiety te tacznie
urodzity 72 zdrowych dzieci.

Wywiad osobisty i rodzinny w kierunku choroby zatorowo-
zakrzepowej byt ujemny. Zadna z kobiet z grupy kontrolnej nie
chorowata na choroby autoimmunologiczne (choroby tarczycy,
toczen uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawdw itp.) oraz nie
stosowala hormonalnej antykoncepcji ani innych lekéw hormo-
nalnych.

Dane demograficzne kobiet z grupy badanej i kontrolnej
przedstawiono w tabeli 1.

Metodyka

U wszystkich 396 kobiet z niewyjasniong utrata cigzy i 50
kobiet z grupy kontrolnej wykonano badania w kierunku trombo-
filii wrodzonej oceniajac mutacjg genu czynnika V (cz. V Leiden)
i mutacj¢ genu G20210A protrombiny (cz. II). Badania wykona-
no w Pracowni Hemostazy Katedry i Kliniki Hematologicznej
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, ktora posiada certyfikat
TUVRheinland ISO9001.

Materiat do badan molekularnych stanowita krew obwodo-
wa pobrana do probowki zawierajacej etylenodwuaminoczte-
rooctan (EDTA). Transport krwi z o$rodkéw pozamiejscowych
odbywat si¢ w suchym lodzie, natomiast z Kliniki Rozrodczosci
oraz Kliniki Perinatologii i Ginekologii w Poznaniu krew do la-
boratorium przekazywano najp6zniej do 30 min. w temp. 0°C
w termoizolacyjnym opakowaniu. Izolacji genomowego DNA
z limfocytow krwi dokonano za pomoca 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 pomoca faf-
cuchowej reakcji polimerazy — PCR i poréwnania polimorfizmu
dlugosci fragmentow restrykcyjnych — RFLP.

Reakcjg PCR prowadzono przy zastosowaniu polimerazy
typy hot start, w termocyklerze Biometra (Germany). Do am-
plifikacji czynnika V wykorzystano specyficzne startery: 5’CAT-
GAGAGACATCGCCTCTG3”  orazS’GACCTAACATGGTT
CTAGCCAGAAGS3’ (TIB MolBiol, Polska). Dlugo$¢ pierwot-
nego produktu reakcji PCR wynosita 146 pz. Produkt reakcji
trawiono przy pomocy endonukleazy Mnll (Fermentas, Litwa),
w 370C/1h. Produkty reakcji oceniano na 2% zelu agarozowym,
z dodatkiem bromku etydyny, w 0,5x buforze TBE. Wizualizacjg
DNA na zelu przeprowadzono w $wietle UV. Jako marker mas
molekularnych zastosowano pUC19DNA/Mspl. W zaleznosci od
genotypu uzyskano nastgpujace wielkosci fragmentow 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). Dtugos¢ pierwotnego produktu reakcji PCR
wynosila 118 pz. Produkt reakcji trawiono przy pomocy endonu-
kleazy Taql (Fermentas, Litwa), w 650C/1h. Oceny dokonano tak
jak dla czynnika V. W zaleznosci od genotypu uzyskano nastgpu-
jace wielko$ci fragmentow restrykcyjnych: homozygota GG 98,
20 pz, heterozygota GA 118, 98, 20 pz, homozygota AA nie ulega
trawieniu, 118 pz.

Metoda statystyczna

Do obliczenia réznic w rozkladzie wystgpowania mutacji
czynnika V Leiden i mutacji czynnika II w badanych grupach
zastosowano test Chi%. Za istotny statystycznie przyjgto poziom
2<0,05. Stosunek szans (OR) i przedziat ufnosci (CI 95%) zalez-
nos$ci wystapienia okreslonej patologii ciazy, zwiazanej z wysta-
pieniem mutacji wyznaczono metoda regresji logistycznej. Do
przeprowadzenia obliczen uzyto pakietu statystycznego Sigma-
Stat3.5 (Ashburn , USA).

Wyniki

Sposréd 396 kobiet z niewyjasniona utrata przynajmniej
jednej ciazy, 36 (9,1%) byto nosicielkami wrodzonej trombofi-
lii. U 29 (7,3%) z nich wykryto mutacj¢ czynnika V Leiden, u 6
(1,5%) mutacjg G20210A genu protrombiny, a u 1 (0,3%) obie
mutacje jednoczesnie. Tylko jedna z kobiet byla homozygota
w zakresie mutacji czynnika V Leiden.

W grupie kontrolnej, obejmujacej 50 kobiet, nie stwierdzono
zadnej z badanych trombofilii. Czgstos¢ wystgpowania analizo-
wanych mutacji w poszczego6lnych grupach badanych i w grupie
kontrolnej przedstawiono w tabeli II.

Najwyzszy odsetek (21,7%) nosicielstwa mutacji czynnika
V Leiden zanotowano wsrdd kobiet z wewnatrzmacicznym ob-
umarciem plodu. W tej grupie czgsto$§¢ wystgpowania mutacji
czynnika V Leiden byla istotnie wigksza niz wérod kobiet z na-
wracajacymi wczesnymi poronieniami i z péznymi utratami ciaz,
odpowiednio p<0,011 i p<0,006.

Wsrod kobiet, u ktorych dochodzito do utraty wezesnej i/lub
pdznej utraty ciazy oraz wewnatrzmacicznego obumarcia ptodu
(grupa V, VI, VII) czgstos¢ wystgpowania mutacji czynnika V
Leiden wahata si¢ migdzy 10 a 20%.
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U nosicielek mutacji czynnika V Leiden ryzyko wewnatrz-
macicznego obumarcia ptodu byto kilkakrotnie wyzsze niz ry-
zyko wczesnych nawracajacych poronien (OR — 3.,95; CI 95%
1,51 — 11,64) lub péznych utrat ciaz (OR — 5,15; CI 95% 1,50
-20,1).

Czgsto$¢ wystgpowania mutacji G20210A genu protrombi-
ny byta najwyzsza (2,6%) wsrdd kobiet z wezesnymi i pdznymi
utratami ciaz (grupa IV) najnizsza natomiast (0,8%) wsrod kobiet
z wczesnymi nawracajacymi poronieniami (grupa I). Czgstosc
wystgpowania mutacji G20210A genu protrombiny nie ro6znila
sig istotnie mi¢dzy badanymi grupami.

Dyskusja

Od 1996 roku, kiedy w badaniach nad rodzinnym wystgpo-
waniem trombofilii po raz pierwszy zwrocono uwage na zwiazek
zaburzen krzepnigeia z ré6znymi powiklaniami ciazy, ukazato sig
wiele prac na ten temat. Wigkszo$¢ z nich okreslato czgsto$¢ wy-
stgpowania trombofilii, czy to nabytej czy wrodzonej, u kobiet
z wezesnymi 1 poznymi utratami ciaz oraz ze stanem przedrzu-
cawkowym 1 ograniczeniem wewnatrzmacicznego wzrastania
ptodu, usitujac odpowiedzie¢ na pytanie, u ktorych kobiet — i czy
w ogole — jest zalecany skrining trombofilii. Inne prace usitowa-
ly wyjasni¢ mechanizm utraty ciagz w trombofiliach, jeszcze inne
dotyczyty zasadno$ci farmakologicznej profilaktyki, czyli prze-
ciwzakrzepowego leczenia w kolejnej po niepowodzeniu cigzy.

Wyniki prezentowane w pracach byly rézne, czasami roz-
biezne, co mozna ttumaczy¢ nie tylko odmienna populacja ba-
danych kobiet, ale takze r6zna metodyka i niejednolitymi kryte-
riami wezesnych 1 péznych poronien czy wewnatrzmacicznego
obumarcia ptodu, np. Kjellberg i wsp. [16] za pdzne poronienia
przyjeli utratg ciazy migdzy 17 a 22 tygodniem ciazy, podczas
gdy w wigkszos$ci badan definicja pdznego poronienia obejmuje
utrate ciazy od 10 tygodnia jej trwania [17].

Poza tym czgste wystgpowanie trombofilii wrodzonej wsrod
zdrowej populacji rasy kaukaskiej powoduje, Zze negatywny
wplyw trombofilii na przebieg ciazy nie jest taki jednoznaczny.
Bellver i wsp. [10] ocenili czgstos¢ wystgpowania trombofilii
wrodzonej w zdrowej populacji az na 28,1%, inni jak Kupfer-
minc i wsp. [11] na 15-17%. W zwiazku z tym powyzsi autorzy
uwazaja, ze skrining trombofilii u rasy kaukaskiej nie powinien
by¢ rekomendowany.

Wyniki naszych badan pozostaja diametralnie rozne, bo-
wiem nie wykryli$my ani mutacji czynnika V Leiden, ani mutacji
czynnika IT w grupie kontrolnej, ktora obejmowata 50 zdrowych,
posiadajacych dzieci kobiet.

Z dostgpnego piSmiennictwa wynika, ze rowniez w zdrowe;j
populacji marokanskiej nie stwierdzono mutacji czynnika V Le-
iden, podczas gdy w lezacej w tej samej czgsci Afryki Tunezji
wykryto go u 6,1% zdrowych kobiet [18, 19, 20, 21], podobnie
jak u najblizszych nam sasiadow, czyli w populacji niemieckiej
(7,4%) [15].

Nie podlega zadnej dyskusji, ze mutacja czynnika V Leiden
zwigksza ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowej podczas ciazy
i potogu, ale kontrowersyjnym jest jej wptyw na przebieg ciazy.

W naszych wieloosrodkowych badaniach analizowali$my
czgstos¢ wystgpowania mutacji czynnika V' Leiden i mutacji
czynnika IT u kobiet z nawracajacymi wczesnymi poronieniami,
poéznymi utratami cigz i wewnatrzmacicznym obumarciem
ptodu.
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Wyniki tych badan wykazaty istotny zwigzek migdzy muta-
cja czynnika V Leiden i wewnatrzmacicznym obumarciem ptlo-
du, ale nie z wczesnymi nawracajacymi poronieniami i péznymi
utratami ciaz. Spo$rdéd 46 kobiet z wewnatrzmacicznym obumar-
ciem ptodu 21,7% bylo nosicielkami mutacji czynnika V Leiden.
Podobne wyniki uzyskali Abu-Asab i wsp. [14] w badaniach
kobiet palestyfiskich przy prawie identycznej klasyfikacji na-
wracajacych utrat ciaz i wewnatrzmacicznego obumarcia plodu.
Roéwniez w raporcie EPCOT [22] ryzyko wewnatrzmacicznego
obumarcia plodu u kobiet z trombofilia bylo wyzsze niz ryzyko
poronienia (3,6 v 1,3).

Dane z pismiennictwa i wlasne wyniki potwierdzaja istotny
zwigzek migdzy mutacja czynnika V Leiden i wewnatrzmacicz-
nymi obumarciami ptodu, dlatego tez u kobiet, ktore doswiadczy-
ly tego rodzaju powiktan nalezy rozwazy¢ wykonanie skriningu
w kierunku mutacji czynnika V Leiden. Wprawdzie aktualne re-
komendacje American College of Chest Physicians (ACCP) [23]
nie zalecaja skriningu w kierunku trombofilii wrodzonej u kobiet
z niepowodzeniami ciazowymi ani profilaktyki przeciwzakrze-
powej u pacjentek z rozpoznang trombofilia wrodzona i obcia-
zonym wywiadem potozniczym, co trudno zaakceptowacé w kli-
nicznej praktyce.

W pi$miennictwie nie ma zgodnosci co do wptywu mutacji
G20210A genu protrombiny na wewnatrzmaciczne obumarcia
ptodu. Tylko w badaniach grupy norweskiej [24] powyzsza mu-
tacja byla istotnie zwiazana z wewnatrzmaciczng $miercia ptodu,
gdzie OR wyniosto 4,0 (95% CI 1,1-14,4). Takiej zalezno$ci nie
obserwowano ani dla czynnika V Leiden ani dla niedoboru anty-
trombiny.

W naszych badaniach sposrod 46 kobiet z wewnatrzmacicz-
na $miercia ptodu tylko 2,2% bylo nosicielkami mutacji G20210A
genu protrombiny.

Istotny zwiazek migdzy mutacja czynnika II i wczesnymi
oraz p6znymi utratami cigz wykazali Kovalevsky i wsp. [25] oraz
Rey i wsp. [4]. My, podobnie jak Abu-Asab i wsp. [14] takich
zaleznosci nie obserwowaliSmy.

Jeszcze bardziej kontrowersyjnym jest zwiazek wrodzonej
trombofilii z nawracajacymi wezesnymi poronieniami. Reznikoff
-Etievant i wsp. [26] zbadali 260 kobiet, ktore doswiadczyty
dwoch lub wigcej poronien przed 10 tygodniem ciazy i znalezli,
ze 10,3% z tych kobiet byto nosicielkami mutacji czynnika V Le-
iden w poréwnaniu do 4,6% kobiet z grupy kontrolnej. Autorzy
wnioskuja, ze mutacja czynnika V Leiden jest istotnie zwigzana
z nawracajacymi utratami wczesnych cigz. Stosujac te same kry-
teria czasowe odno$nie wczesnych poronien (<10 t.c.) uzyskali-
$my podobne wyniki. Sposrod 122 kobiet z trzema poronieniami
przed 10 tygodniem ciazy, 5,7% byto nosicielkami mutacji czyn-
nika V Leiden w porownaniu do braku nosicielstwa czynnika V
Leiden w grupie kontrolnej. Natomiast Bellver i wsp. [10] ba-
dajac 24 kobiety rasy kaukaskiej z przynajmniej 3 poronieniami
migdzy 5 a 13 tygodniem ciazy i 6 kobiet z 2 poronieniami, nie
znalezli u zadnej z nich nosicielstwa mutacji czynnika V Leiden
ani mutacji czynnika II, tylko u 2 wykryli obnizony poziom bial-
ka S.

Do metaanalizy Robertson i wsp. [27] wlaczono 79 badan,
z czego 25 (7167 pacjentek) dotyczylo zwiazku migdzy trombo-
filia 1 utrata wczesnej ciazy, a 15 (4038 pacjentek) zwiazku trom-
bofilii z utrata pdznej cigzy. Podczas gdy OR dla utraty wczesnej
ciazy u heterozygot mutacji czynnika V Leiden wynosito 1,68
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Tabela I. Dane demograficzne pacjentek z grupy badanej i kontrolnej.

Grupa badana k(ﬁwl;l:glia
Liczba kobiet 396 50
Sredni wiek w latach 30,4 (¢4,6) 29,2 (+4,5)
Liczba utraconych cigz 1168 -
Liczba zdrowych dzieci 111 72
Choroba zakrzepowo- 15 )
zatorowa
Choroba zakrzepo_wo- 16 )
zatorowa w rodzinie

(95% CI 1,09-2,58), to dla utraty poznej cigzy ksztaltowato sig
na poziomie 2,06 (95% CI 1,10-3,86). Autorzy konkluduja, ze
rzeczywiscie kobiety z trombofilia sa obarczone wigkszym ryzy-
kiem choroby zatorowo-zakrzepowej i wigkszym ryzykiem po-
wiktan podczas ciazy. Jednak mimo wzrostu wzglednego ryzyka,
ryzyko absolutne pozostaje mate.

Natomiast analiza 101 kobiet z populacji niemieckiej nie
potwierdzita zwiazku migdzy mutacjami czynnika V Leiden
i czynnika II a wczesnymi (<12 t.c.) i péznymi utratami ciaz.
Nosicielstwo mutacji czynnika V Leiden wynosito odpowiednio
8,713,1% przy 7,4% w grupie kontrolnej [15].

Uzyskane przez nas wyniki sa zbiezne z opublikowanymi
w metaanalizie Rey i wsp. [4] gdzie OR dla mutacji czynnika
V Leiden i wezesnych poronien wynosi 2,01 (CI 95 1,13-3,58),
a dla mutacji czynnika V Leiden i p6znych utrat ciaz 7,83 (CI
95 2,83-21,67). Jest jednak mato prawdopodobne, aby zakrzepo-
wy mechanizm odgrywal rolg w utracie ciazy do 12 tygodnia jej
trwania. W odréznieniu od zespotu antyfosfolipidowego, w za-
kresie trombofilii wrodzonej brakuje prac eksperymentalnych
dotyczacych rdéznicowania trofoblastu i wczesnej placentacji
[28]. W jednym z badan wykazano, ze mysz pozbawiona trom-
bomoduliny nie jest zdolna utrzymac¢ ciazy dtuzej niz 8,5 tygo-
dni. Utrata ptodu w tym modelu jest spowodowana aktywacja
wykrzepiania w przestrzeni matczyno-ptodowej przez czynniki
tkankowe. Wykazano, ze aktywujace krzepnigcie czynniki indu-
kuja $mier¢ komoérki i hamuja wzrastanie trofoblastu. Podanie
myszom aspiryny lub heparyny opdzniato absorpcje zarodkow,
ale nie odnawiato réznicowania trofoblastu ani nie odwracato
jego nieprawidtowego wzrastania [29].

Z naszych badan kosmowek i lozysk z ciaz powiktanych ze-
spotem antyfosfolipidowym i trombofilia wrodzong wynika, ze
najbardziej charakterystyczna cecha sa zlogi fibryny odktadajace
si¢ migdzy kosmkami i w plycie kosmkowej oraz, ze leczenie
aspiryna i heparyna nie zapobiega odktadaniu si¢ fibryny ani za-
stojowi w krazeniu ptodowym i matczynym [30].

Ostatnio zwrocono uwagg na jeszcze inne powiklania zwia-
zane z mutacja czynnika V Leiden i przeciwciatami antyfosfoli-
pidowymi. Wykazano, ze moga by¢ one istotne w patogenezie
niedokrwiennego udaru w okresie perinatalnym nie tylko u ma-
tek, ale rowniez u ptodow.
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Skrzypczak J, et al.
Tabela Il. Czgsto$¢ wystgpowania analizowanych mutacji w grupach badanych i kontrolne;j.
. Czynnik
Liczba \? Iz_);:‘:::‘ Czynnik Il V Leiden Ogotem
Grupa Rodzaj utraty cigzy kobiet i czynnik Il
% L % L % L %
[ trzy nawracajgce wezesne 122 5,7 1 0,8 1 0,8 9 74
poronienia <10 t.c.
przynajmniej jedna
Il niewyjasniona utrata cigzy 87 4,6 1 1,2 - - 5 5,8
(=10 t.c. do 23*%)
wewnatrzmaciczne ) )
i obumarcie ptodu (=24t.c.) 46 10 217 ! 22 M 23,9
wczesne (<10 t.c.)
\Y, i pézne (do 23*®) utraty 116 34 3 2,6 - - 7 6,0
cigzy
wczesne (<10 t.c.) utraty
\% cigz i wewnatrzmaciczne 10 10,0 - - - - 1 10,0
obumarcie ptodu (=24 t.c.)
pozne utraty (do 23*6t.c.)
VI i wewnatrzmaciczne 10 20,0 - - - - 2 20,0
obumarcia ptodu
wczesne (<10 t.c.) i pozne
+6 7
Vil (do 23*¢ t.c.) utraty _qu 5 20,0 ) ) ) ) 1 20,0
oraz wewnatrzmaciczne
obumarcia ptodu
kontrolna - 50 - - - - - - -

Czterdziesci siedem noworodkéw z klinicznymi objawa-
mi udaru, potwierdzonego radiologicznie, zbadano w kierunku
trombofilii potwierdzajac ja u 64% badanych dzieci i u 68% ich
matek [31].

Odnosnie leczenia heparyna kobiet z trombofilia wrodzona
w ciazy nie ma konsensusu. Pomimo, ze wigkszo$¢ badan po-
twierdza korzystny wplyw stosowania lekow przeciwzakrzepo-
wych na rozwoj ciaz u kobiet z trombofilig i uprzednia utrata
ptodow, to w ostatnim czasie nie brakuje glosow krytycznych
podwazajacych zasadno$¢ farmakologicznej profilaktyki u tych
kobiet [6, 32].

Jednym z argumentoéw przeciw stosowaniu lekéw przeciw-
zakrzepowych w ciazy i potogu u kobiet z trombofilig jest brak
randomizowanych badan z podwojnie $lepa proba. Kontrowersje
budzi nadal odpowiedzZ na pytanie o zwiazek przyczynowo-skut-
kowy wrodzonej trombofilii i utrat wczesnych ciaz.

Mimo braku jednoznacznych zalecen w wielu osrodkach
diagnostyki i leczenia poronien nawracajacych, kobietom z trom-
bofilia wrodzong i utrata ptodow przedstawia si¢ korzysci i za-
grozenia stosowania lekow przeciwzakrzepowych w ciazy.

Whniosek

U pacjentek, ktore doswiadczyly wewnatrzmacicznego
obumarcia plodu lub nawracajacych wezesnych poronien nalezy
rozwazy¢ wykonanie badania na nosicielstwo mutacji czynnika
V Leiden, nawet przy ujemnym wywiadzie w kierunku choroby
zakrzepowo-zatorowe;.
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