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Streszczenie

Cel pracy: Celem pracy byta ocena czestosci wystepowania przeciwciat antyfosfolipidowych oraz zespotu antyfo-
sfolipidowego (wedfug obowigzujgcych kryteriow) u kobiet z poronieniami nawracajgcymi.
Materiat i metody: Badaniami objeto 105 kobiet diagnozowanych z powodu poroniert nawracajgcych. Pacjentki
podzielono na 2 grupy: z poronieniami nawracajgcymi wczesnymi i poronieniami nawracajgcymi poznymi. Grupe
kontrolng stanowito 30 zdrowych kobiet z nieobcigzonym wywiadem potozniczym i posiadajgcych przynajmniej jed-
no zdrowe dziecko. U wszystkich kobiet wykonano badania w kierunku obecnosci przeciwciat antyfosfolipidowych:
przeciwciat antykardiolipinowych, przeciwciat przeciwko p2-glikoproteinie | oraz antykoagulanta tocznia.
Wyniki: Przeciwciata antyfosfolipidowe wykryto u 12,4% pacjentek z poronieniami nawracajgcymi i u 13,3% z
grupy kontrolnej. W grupie I, wsréd 87 kobiet z poronieniami nawracajgcymi wczesnymi najczesciej wystepujgcymi
przeciwciatami byty przeciwciata przeciwko B2-glikoproteinie | (9,2%), nastepnie przeciwciata przeciwko kardiolipi-
nie (4,6%) oraz antykoagulant tocznia (1,1%,).
W grupie Il, wsrod 18 kobiet z poronieniami poznymi jedynymi stwierdzonymi przeciwciatami antyfosfolipidowymi
byty przeciwciala przeciwko p2-glikoproteinie |.
W grupie kontrolnej obecnosc¢ aPL stwierdzono u 13,3% kobiet.
Tylko dwie pacjentki (2,3%) wsrod badanych kobiet z poronieniami nawracajgcymi spetniaty obecne kryteria APS.
Whioski:

1. Obecnosc przeciwciat antyfosfolipidowych w niskich mianach u kobiet z utratami cigz, nie jest jednoznaczna

z zespotem antyfosfolipidowym
2. Oznaczenie aPL powinno by¢ ograniczone do wyizolowanej grupy kobiet

Stowa kluczowe: przeciwciala antyfosfolipidowe (aPL) / zespol antyfosfolipidowy (APS) /
/ poronienia nawracajace wczesne / poronienia nawracajace pézne /
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Summary

Objectives: The aim of the study was to evaluate antiphospholipid antibodies and antiphospholipid syndrome
frequency (according to current criteria) in women with recurrent miscarriages.

Material and methods: We examined 105 women diagnosed due to recurrent miscarriages. Patients were divi-
ded into 2 groups: with early recurrent miscarriages and with late recurrent miscarriages. The third group was the
control group composed of 30 healthy women without poor obstetric history and having at least one child. All wo-
men were screened for the presence of antiphospholipid antibodies: anticardiolipin antibodies, anti p2-glycoprotein
antibodies and lupus anticoagulant.

Results: Antiphospholipid antibodies were found in 12.4% of women with recurrent pregnancy loss and in 13.3%
of the controls. Among 87 patients in group | with early recurrent miscarriages the most common antibodies were:
anti-p2-glycoprotein | (9.2%), anticardiolipin antibodies (4.6%) and lupus anticoagulant (1.1%).

Anti p2-glycoprotein antibodies were the only antibodies found in 18 women in group Il with recurrent late miscar-

riages.

There were 13.3 % aPL-positive cases in the control group.
Among the studied population, there were only two patients (2.3%) fulfilling the criteria of APS.

Conclusions:

1. The presence of antiphospholipid antibodies in low titers in women with pregnancy loss is unequivocal with

antiphospholipid syndrome.

2. APL screening should be limited to a restricted group of women.

Key words: antiphospholipid antibodies (aPL) / antiphospholipid syndrome (APS)
early recurrent miscarriages / late recurrent miscarriages

Wstep

Zespot antyfosfolipidowy (APS — Antiphospholipid Syn-
drome) jest forma zaburzenia krzepnigcia krwi prowadzaca do
zakrzepicy naczyniowej oraz zatorowosci plucnej oraz uznana
przyczyna poronien [1]. Jest to choroba o podtozu autoimmuno-
logicznym, w ktdrej wytwarzane sa autoprzeciwciata przeciwko
fosfolipidom bton komoérkowych (aPL) [2]. Wystepuje z czgstos-
cia okoto 2% w populacji ogoélnej, u 50% mtodych pacjentow
z udarem mozgu w wywiadzie, u prawie 30% pacjentow z prze-
byta zakrzepica zylna i u 15% kobiet z utrata ciazy. Gtéwna przy-
czyna niepowodzen rozrodu w zespole antyfosfolipidowym jest
zakrzepica w obrgbie krazenia maciczno-tozyskowego, prowa-
dzaca do ograniczonej perfuzji naczyniowej, masywnych zawa-
16w i martwicy lozyska [3].

Zespot antyfosfolipidowy dzieli si¢ na:

1) pierwotny o charakterze izolowanym, to jest bez towarzy-

szenia innych choréb autoimmunologicznych oraz

2) wtorny wspolistniejacy z toczniem uktadowym, reumatoi-

dalnym zapaleniem stawdw czy twardzing uktadowa.

Do przeciwcial antyfosfolipidowych o najwigkszym znacze-
niu diagnostycznym zalicza sig: przeciwciala przeciwko kardio-
lipinie (ACA), B2 glikoproteinie I (antyB2-GPI), protrombinie
(PA) i anneksynie V oraz antykoagulant tocznia (LA)[4].

Przeciwciata antykardiolipinowe sa wysoce czute w wykry-
waniu APS, ale posiadaja relatywnie niska swoisto§¢. Obecnos¢
ACA wykryto u2-5% kobiet zdrowych w wieku §rednim, u 1-10%
kobiet podczas prawidlowej ciazy i az u 50% kobiet w wieku po-
wyzej 70 lat. Czgstos¢ wystgpowania ACA jest jeszcze wyzsza
u chorych na toczen uktadowy i wynosi 17-86%, a u cztonkow
rodzin pacjentow z APS moze siggac 31% [5]. Przeciwciata prze-
ciwko PB2-glikoproteinie I sa kolejna grupa przeciwciat, ktérych
obecnos¢ stanowi laboratoryjne kryterium zespohu. Przeciwciata
przeciwko B2-GPI wydaja si¢ by¢ bardziej specyficznym marke-
rem towarzyszacym klinicznym objawom zespotu niz pozostate
przeciwciala antyfosfolipidowe [6]. Wedtug Robertsona, u 10%
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kobiet rozpoznanie APS opiera si¢ wylacznie na ich obecnosci
[7]. Antykoagulant tocznia (biatko zwiazane z uktadem krzepnig-
cia wykazujace wlasciwosci antykoagulacyjne in vitro) wystgpu-
je u okoto 0,2% populacji 1 jest wykrywany przy uzyciu metody
krzepnigciowej. Obecnos¢ LA jest nadrz¢dna w stosunku do po-
zostatych aPL w etiologii powiktan potozniczych oraz epizodéw
zatorowo-zakrzepowych [8].

Obecno$¢ przynajmniej jednego kryterium laboratoryjnego
(jeden rodzaj przeciwciat antyfosfolipidowych to jest: przeciw-
ciata przeciwko antykardiolipinie, lub antykoagulant tocznia,
oznaczone dwukrotnie w odstgpie 6 tygodni) oraz klinicznego
(dodatni wywiad pacjentki w kierunku epizodu zatorowo-zakrze-
powego oraz/lub niepowodzenie potoznicze w postaci: trzech
wczesnych poronien ponizej 10 tygodnia ciazy, kazda niewyjas-
niona $mieré wewnatrzmaciczna morfologicznie prawidlowe-
go ptodu powyzej 10 tygodnia ciazy oraz pordd przedwczesny
ponizej 34 tygodnia ciazy z powodu stanu przedrzucawkowego,
rzucawki lub cigzkiej niewydolnos$ci tozyska), od czasu ustano-
wienia kryteriow z Sapporo w 1999 roku pozwalato rozpoznac
zespot antyfosfolipidowy [9].

Pierwsze doniesienia na temat roli przeciwciat antyfosfoli-
pidowych w niepowodzeniach potozniczych, wskazywaty na ich
obecnos¢ u20% kobiet z utrata ciazy. Szacowano, ze aPL sa odpo-
wiedzialne w 35% za ograniczenie wzrostu wewnatrzmaciczne-
go ptodu, w 17,1% za poronienia wczesne oraz w 6,7% za pozne
utraty ciaz [7]. Wraz z rozwojem badan nad zespotem antyfosfo-
lipidowym oraz poprawa czutosci metod diagnostycznych, pro-
centowy udziat aPL w populacji kobiet z obciazonym wywiadem
polozniczym stopniowo si¢ zmniejszat. Czgsto$¢ rozpoznawania
APS obnizyla sig¢ po wdrozeniu nowych, zaostrzonych kryteriow
diagnostycznych zespolu w 2004 roku. Wprowadzono dtuzsze
odstgpy pomigdzy oznaczeniami (z 6 do 12 tygodni), podwyz-
szono miano przeciwcial warunkujace rozpoznanie zespotu do
ponad 40 jednostek oraz rozszerzono kryterium laboratoryjne
o dodatkowe przeciwciala tj. przeciwko B2-glikoproteinie I [10].
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Przyczyna roéznic w czgsto$ci rozpoznawania APS jest row-
niez niejednolita nomenklatura poronien nawracajacych. Wedtug
ESHRE poronienia nawracajace dzieli si¢ na wczesne i pozne;
wczesne definiowane jako 3 i wigcej nawracajacych utrat cigzy
ponizej 10-12 tygodnia; pdzne jako 2 i wigcej utrat ciazy powyzej
10-12 tygodnia [11].

Na chwilg obecna niewiele publikacji przedstawia realna
czgstos¢ wystgpowania zespolu APS wsrdd pacjentek z poronie-
niami nawracajacymi. Przewlekte leczenie pacjentek z domnie-
manym zespolem antyfosfolipidowym niesie ze soba ryzyko od-
legtych powiktan, nie poprawiajac wynikoéw polozniczych.

Cel pracy

Celem pracy byla ocena czgstosci wystgpowania przeciwciat
antyfosfolipidowych oraz zespolu antyfosfolipidowego (wedtug
obowigzujacych kryteridéw) u kobiet z poronieniami nawracaja-
cymi.

Cel pracy realizowano poprzez badanie obecnosci trzech
typow przeciwcial antyfosfolipidowych u kobiet z poronieniami
nawracajacymi.

Materiat i metody

Badaniami objgto 105 kobiet diagnozowanych w Klini-
ce Rozrodczosci Katedry Ginekologii, Potoznictwa i Onkolo-
gii Ginekologicznej Uniwersytetu Medycznego imienia Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu. Pacjentki byty hospitalizowane
migdzy styczniem 2004 a sierpniem 2008 roku. Kobiety te byly
przyjmowane do Kliniki celem diagnostyki i leczenia przyczyn
poronien nawracajacych.

Kobiety te zostaly podzielone na dwie grupy:

1) grupg pierwsza stanowito 87 pacjentek z poronieniami na-

wracajacymi wezesnymi ponizej 10 tygodnia cigzy,

2) w grupie drugiej znalazto si¢ 18 pacjentek z poronieniami
nawracajacymi po6znymi, to jest pomigdzy 10 a 22 tygo-
dniem ciazy.

Srednia wieku wynosita 29,0 (+5,0) lat. Kobiety te lacznie
doswiadczyly 349 poronien. Jedna z pacjentek przebyta 7 po-
ronien. U 21 kobiet ciaze zakonczyly si¢ porodem zdrowego
dziecka. Jedna pacjentka miata obciazony wywiad w kierunku
choroby zatorowo-zakrzepowej a 12 pacjentek dodatni wywiad
rodzinny.

3) trzecia grupg — kontrolna, stanowito trzydziesci kobiet
posiadajacych przynajmniej jedno zdrowe dziecko. Sred-
nia wieku w tej grupie wynosita 30,5(x6) lat. Wywiad
potozniczy u tych kobiet byt nieobcigzony, podobnie jak
negatywny byt wywiad pacjentek i ich rodzin w kierunku
choroby zatorowo-zakrzepowe;.

Zadna z badanych kobiet nie chorowata na choroby prze-
wlekte, nie stosowala lekow hormonalnych, preparatow przeciw-
zakrzepowych oraz nie palita papierosow, a od ostatniej utraty
ciazy lub porodu do momentu badania, uptyngly co najmniej 3
miesigce.

W grupie badanej w ramach postgpowania diagnostycznego
wykonano oceng kariotypu oraz jamy macicy (w grupie kontrol-
nej powyzszych badan nie wykonywano). Do badania zakwalifi-
kowano kobiety z niewyjasniong przyczyna poronien.

U wszystkich 105 kobiet z grupy badanej i 30 kobiet z grupy
kontrolnej wykonano badania w kierunku przeciwcial antyfosfo-
lipidowych oceniajac:
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1) przeciwciata przeciwko kardiolipinie (ACA),

2) przeciwciata przeciwko B2-glikoproteinie I (antyp2-GPI)

oraz

3) antykoagulant tocznia (LA).

W przypadku uzyskania dodatniego miana przeciwciat an-
tyfosfolipidowych, badanie powtarzano po uptywie 12 tygodni
(zgodnie z kryteriami z Sydney). Dopiero na podstawie drugie-
g0 pozytywnego wyniku uznawano pacjentke za dodatnia pod
wzgledem przeciwciat antyfosfolipidowych. Przeciwciata prze-
ciwko kardiolipinie i 2-glikoproteinie I badano w trzech klasach
to jest IgA, IgM i IgG. Wyniki uznawano za dodatnie gdy uzyska-
ne warto$ci byly powyzej 99 centyla w klasach lub przekroczyty
40 jednostek U/ml (MPL/GPL).

Badanie przeciwcial antyfosfolipidowych

Badania przeciwcial antyfosfolipidowych wykonywano
w Centralnym Laboratorium Ortopedyczno-Rehabilitacyjnego
Szpitala imienia W. Degi w Poznaniu oraz w Pracowni Hemosta-
zy 1 Genetyki Szpitala imienia J. Strusia w Poznaniu.

Przeciwciata przeciwko kardiolipinie (ACA)

Przeciwciata przeciwko kardiolipinie oceniano przy zasto-
sowaniu testu ELISA Anti-Cardiolipin (IgAGM) firmy Euroim-
mune.

Przeciwciata przeciwko p2-glikoproteinie I (anty f2-GPI)

Przeciwciata przeciwko B2-glikoproteinie I oceniano przy
zastosowaniu testu ELISA Anti-B2-Glycoprotein I (IgAMG) fir-
my Euroimmune.

Antykoagulant tocznia (LA)

Oznaczano go przy uzyciu trzech testow: testu krzepnigcio-
wego APTT firmy Bio-Ksel System, testu podstawowego dRVVT
Screen Reagent i testu potwierdzajacego dRVVT Confirm Rea-
gent firmy Helena BioSciences Europe.

Do aPL pozytywnych kwalifikowano pacjentki na podstawie
drugiego dodatniego wyniku.

Wyniki

Przeciwciata antyfosfolipidowe (aPL) wykryto u 13 pacjen-
tek (12,4%) z poronieniami nawracajacymi i u 4 kobiet (13,3%)
z grupy kontrolne;.

Po pierwszym teécie liczba aPL pozytywnych pacjentek
w grupie badanej wynosita 17 (16,2%) a w grupie kontrolnej 6
(20,0%). Liczby te zmniejszyly si¢ po drugim oznaczeniu odpo-
wiednio o 4 1 2 pacjentki. Najwigksza powtarzalno$¢ dotyczyta
antykoagulanta tocznia.

Trzynascie kobiet z grupy badanej posiadato 15 przeciwciat
antyfosfolipidowych. U niektorych pacjentek wystgpowaty jed-
noczesnie 2 rodzaje przeciwciat. (Tabela I).

W grupie I, wsrdd 87 kobiet z poronieniami nawracajacymi
wczesnymi, przynajmniej jeden rodzaj przeciwciat antyfosfolipi-
dowych stwierdzono u 11 kobiet (12,6%) a u 2 pacjentek (2,3%)
wystgpowaly 2 rodzaje przeciwcial. Najczgsciej wykrywane byty
przeciwciata przeciwko P2-glikoproteinie I, ktore stwierdzono
u 8 pacjentek (9,2%).

Przeciwciata przeciw kardiolipinie wykryto u 4 pacjentek
(4,6%). U 2 pacjentek (2,3%) wystgpowaty wspolnie z przeciwcia-
fami przeciwko B2-glikoproteinie I, u pozostatych 2 w postaci izo-
lowanej. Antykoagulant tocznia byt obecny u 1 (1,1%) pacjentki.
(Tabela II). Wérdd tej grupy kobiet stwierdzono 2 (2,3%) przy-
padki zespotu antyfosfolipidowego.

Nr 1/2011



Ginekol Pol. 2011, 82, 32-38

poloznictwo

Rajewski M, Skrzypczak J.

Tabela I. Liczba kobiet z i bez przeciwciat antyfosfolipidowych w badanych grupach.

Kobiety z przeciwciatami . I ..
Grupa antyfosfolipidowymi Kobiety bez przeciwciat antyfosfolipidowych
N % N %
Grupall
11 12,6 76 87,4
n=87
Grupa Il
2 11,1 16 88,9
n=18
Grupa lll
4 13,3 26 86,6
n=30
Tabela Il. Liczba i rodzaj przeciwciat antyfosfolipidowych u kobiet w badanych grupach.
ACA Anty B2-GPI LA
Grupa
% L % L %
Grupal |
4.6 8 9.2 1 11
n=87
Grupa Il
P - - 2 11,1 - -
n=18
Grupa lll
2 6,6 2 6,6 1 3,3
n=30
120
v
100 »>
0 ACA Ight
< ACA GG
80 v p2-GPl
a
%_60
g
= 40
A v v
v
20 m = * v v vw ¥ vVoE
]
o 1 2 3 4 S 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
ERPL Grupa kontrolna

Rycina 1. Miana przeciwciat ACA i anty 32-GPI oraz przynalezno$¢ do klasy immunoglobulin.

W grupie II, wérdd 18 kobiet z poronieniami péznymi, u 2
pacjentek (11,1%) stwierdzono obecno$¢ przeciwciat antyfosfo-
lipidowych. (Tabela I).

Jedynymi stwierdzonymi przeciwciatami antyfosfolipido-
wymi byly przeciwciata przeciwko B2-glikoproteinie I. W obu
przypadkach wystepowaly w postaci izolowanej. W grupie tej
nie stwierdzono obecnosci przeciwcial przeciwko kardiolipinie
ani antykoagulanta tocznia.

Tylko dwie pacjentki (2,3%) wérdd badanych kobiet z poro-
nieniami nawracajacymi spelniaty obecne kryteria APS.

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

U pierwszej miano przeciwcial przeciwko kardiolipinie
w kolejnych oznaczeniach wyniosto odpowiednio 112 i 98 GPL.
U drugiej miano przeciwcial przeciwko 2-glikoproteinie I wy-
niosto 130 i 118 GPL. W grupie kontrolnej 4 kobiety (13,3%),
byly aPL pozytywne. (Tabela I).

U 2 kobiet (6,6%), wystgpowaly przeciwciala przeciwko
p2-glikoproteinie I, przy czym u 1 z nich wspolistnialy z prze-
ciwciatami przeciwko kardiolipinie. U 2 pozostatych kobiet prze-
ciwciala antykardiolipinowe i antykoagulant tocznia wystgpowa-
ly samodzielnie. (Tabela II).
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Najczgsciej wystgpujacymi przeciwciatami byly przeciwcia-
fa przeciwko B2-glikoproteinie I. U 9 kobiet miano anty B2-GPI
utrzymywato si¢ migdzy 20-39 GPL. Tylko u jednej pacjentki
miano osiagneto 118 GPL. Wszystkie przeciwciata nalezaly do
klasy IgG.

Sposrod 4 pacjentek z obecnoscia przeciwciat antykardioli-
pinowych u 3 miano ACA bylo niskie (20-24) a u 1 wyniosto 98
GPL. U 2 pacjentek ACA nalezaly do klasy IgM a u 2 pozosta-
tych do klasy IgG.

Miana przeciwciat antyfosfolipidowych oraz przynaleznos¢
do klas immunoglobulin przedstawiono na rycinie 1.

Zespot antyfosfolipidowy wykryto u 2 (2,3%) pacjentek
z poronieniami nawracajacymi wczesnymi. Obie pacjentki do-
$wiadczyly przynajmniej trzech utrat ciaz ponizej 10 tygodnia
oraz posiadaly przeciwciata antyfosfolipidowe potwierdzone
w dwoch kolejnych oznaczeniach.

U pierwszej pacjentki, lat 29, stwierdzono przeciwciata
przeciwko f2 GPI w mianie 118 GPL. Kobieta ta dos§wiadczyta 4
poronien ponizej 10 tygodnia ciazy. Wywiad rodzinny pacjentki
byt obciazony zakrzepica zylna u ojca kobiety. Wywiad chore;j
w kierunku choroby zatorowo-zakrzepowej byt negatywny.

Druga pacjentka, lat 32, miala obecne przeciwciala przeciw-
ko antykardiolipinie w mianie 98 GPL i do§wiadczyla 3 poronien
takze ponizej 10 tygodnia ciazy. Zarowno wywiad chorej jak i ro-
dzinny byt nieobciazony epizodem zatorowo-zakrzepowym.

Dyskusja

W badanym materiale wykryto przeciwciala antyfosfolipi-
dowe u 12,4% kobiet z nawracajacymi poronieniami i 13,3% ko-
biet z grupy kontrolnej. Czgsto$¢ wystgpowania przeciwcial an-
tyfosfolipidowych okreslona przez nas jest podobna do wynikow
Rai 1 Regan, ktorzy wykryli obecno$¢ przeciwciat aPL u 15%
pacjentek [12]. Dwukrotnie wyzszy odsetek uzyskali w swoich
badaniach Oshiro i wsp.— 20,0% i Dydowicz — 20,3% a cztero-
krotnie Robertson i wsp.— 40% [7,13,14].

Rozbieznosci wynikoéw mozna wytlumaczy¢ przyjmowa-
niem roznych kryteriow poronien nawracajacych, jednokrotnym
tylko oznaczeniem aPL przed uptywem 12 tygodni od utraty cia-
7y, niska swoistoscia stosowanych testow diagnostycznych a tak-
ze uznawaniem zbyt niskich mian przeciwciat za dodatnie [15].

Inng przyczyna réznic moze by¢ oznaczanie 1 lub 2 prze-
ciwcial antyfosfolipidowych zamiast wszystkich 3 typow, co
w efekcie prowadzi do niedoszacowania roli przeciwcial aPL
w etiologii powiktan potozniczych. Zwraca na to uwageg w swo-
jej pracy Galli, ktora przedstawia niskg czgsto§¢ wystgpowania
przeciwcial antyfosfolipidowych w badaniach przeprowadzo-
nych w latach 90-tych, gdzie standardem diagnostycznym byta
ocena tylko 2 rodzajow przeciwcial: przeciwko kardiolipinie oraz
antykoagulanta tocznia [16].

Trudnosci w ocenie czgstosci wystgpowania APS wsrod
kobiet z poronieniami nawracajacymi, sg takze spowodowane
odmiennym definiowaniem poronienia, a w konsekwencji r6zni-
cami w metodyce prowadzonych badan. Wielu autoréw diagno-
zuje poronienia nawracajace i dalej APS, u kobiet juz z dwoma
wczesnymi poronieniami. Taka interpretacja utrudnia poréwna-
nie populacji kobiet doswiadczajacych poronien oraz jest powo-
dem naduzywania definicji zespotu.

Wedlug Branch, malejaca czgstos¢ APS w badanych popu-
lacjach jest najprawdopodobniej wynikiem postugiwania si¢ za-
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ostrzonymi kryteriami rozpoznania zespohu antyfosfolipidowego
ustanowionymi w Sydney [10, 17].

Udzial przeciwciat antykardiolipinowych i antykoagulanta
tocznia w etiologii niepowodzen rozrodu, zostat potwierdzony
w licznych badaniach [5, 18, 19].

W badanym materiale tylko u jednej pacjentki stwierdzono
miano ACA powyzej 40 jednostek GPL (98 GPL). Pozostate mia-
na ACA miescily si¢ w przedziale migdzy 20-40 jednostek.

Wplyw przeciwcial antykardiolipinowych na nawraca-
jace poronienia potwierdzili tacy autorzy jak Couto i Rogue,
stwierdzajac u badanych przez siebie kobiet zwigkszony udziat
przeciwciat ACA w poronieniach I i II trymestru ciazy zarowno
w postaci izolowanej jak i w potaczeniu z innymi typami prze-
ciwciat [20, 21]. Nielsen i Christiansen, wykazali rosnace miana
przeciwciat ACA wraz z liczba kolejnych poronien [5]. Wedtug
Galli obecnos¢ przeciwcial ACA w klasie IgG oraz obcigzony
wywiad polozniczy zwigkszaja ryzyko straty kolejnej ciazy na-
wet do 80% [16].

Znacznie wigcej kontrowersji budzi rola przeciwciat prze-
ciwko B2-GPI. Przeciwciata te zaledwie od kilku lat znajduja sig
w standardowym panelu diagnostycznym zespotu antyfosfolipi-
dowego, bedac nadal przedmiotem intensywnych badan i analiz.

W  materiale wlasnym przeciwciata przeciwko [2-
glikoproteinie, ktorych rola w etiologii nawracajacych poronien
nie jest do konca wyjasniona, jako jedyne spos$rod badanych,
wystgpowaly czgs$ciej u pacjentek z poronieniami nawracajacymi
niz u zdrowych kobiet. Dominowaty one u kobiet z wezesnymi
poronieniami nawracajacymi. U jednej pacjentki z tej grupy wy-
sokie miano przeciwcial (118 GPL) pozwolito rozpoznaé¢ APS.

Udziat tych przeciwcial w nawracajacych wezesnych utra-
tach ciaz zostal potwierdzony przez Galli i wsp., Mezzesini
i wsp. oraz Zammiti i wsp. [16, 22, 23]. Wedlug Aoki i wsp.,
przeciwciala przeciwko B2-glikoproteinie maja najwigksza war-
tos¢ predykcyjna w przewidywaniu powiktan polozniczych oraz
zakrzepicy zylnej wérdd pacjentdw z APS [24].

Do podobnej konkluzji doszli Lee i wsp.[25, 26]. Wykazali
oni silny zwigzek pomigdzy obecno$cia przeciwcial przeciwko
2-GPI w mianie powyzej 20 MGPL a poronieniami nawracaja-
cymi i $mierciag wewnatrzmaciczng ptodu.

Zwiazek antykoagulanta tocznia z powikltaniami polozni-
czymi oraz zatorowo-zakrzepowymi, znajduje odzwierciedlenie
w licznych pracach Nielsena i Christiansena, Oshiro i wsp. czy
Sailera i wsp. [3, 13, 18]. Wysoki poziom LA jest niekorzyst-
nym czynnikiem rokowniczym dla kolejnej ciazy i wiaze sig
z 50 procentowym ryzykiem powiklan zatorowo-zakrzepowych
w 10-letniej obserwacji [27,28].

Rzadsze wystgpowanie LA w grupie badanej (1,1%) w sto-
sunku do grupy kontrolnej (3,5%) w materiale wtasnym, pozo-
staje w zgodzie z pracami Alfirevica i wsp. oraz Coulama i wsp.
[29,30]. Ci ostatni badajac 88 kobiet z nawracajacymi utratami
ciazy nie stwierdzili czgstszego wystgpowania LA w poréwnaniu
z grupa kontrolna. By¢ moze niekorzystny efekt dziatania tych
przeciwcial na utraty ciazy ujawnia si¢ glownie przy wspotist-
nieniu z przeciwciatami przeciwko P2-glikoproteinie I i kardio-
lipinie [22].

Zastanawiajaca jest wysoka czgsto$¢ wystgpowania przeciw-
cial antyfosfolipidowych we wtasnej grupie kontrolnej (13,3%).
Podkresli¢ nalezy fakt, iz u zadnej z pacjentek z tej grupy miano
przeciwciat nie przekroczyto 40U.
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Wynik ten moze wskazywa¢ na niskq swoisto$¢ testow
diagnostycznych lub tez §wiadczy¢ o nie do konica wyjasnionym
mechanizmie oddziatywania przeciwcial aPL na poronienia na-
wracajace.

W $wietle czgstego wystgpowania aPL u kobiet z poronie-
niami nawracajacymi, zaskakujaca jest niska rozpoznawalno$¢
zespotu antyfosfolipidowego. W naszym materiale rozpoznano
go u zaledwie 2,3% chorych sposrod 105 kobiet z typowymi ob-
jawami klinicznymi zespotu. Znaczne rozbiezno$ci pomigdzy
czgstoscig wystgpowania APS w pracach poszczegolnych auto-
réow wynikaja najczesciej z uznawania za dodatnie zbyt niskich
mian przeciwciat.

W pracy Sailer i wsp. za dodatnie uznano miano ACA > 14,9
GPL a dla przeciwciat przeciwko B2-GPI > 9,0 GPL [18]. Po-
dobnie w pracy Ruffatti i wsp. analizujacej przebieg ciaz u le-
czonych kobiet z APS, diagnoza zespotu opierala si¢ na mianach
ACA >15GPL oraz anty f2-GPI >17GPL [4].

Zdecydowanie najwigcej watpliwosci budza jednak bada-
nia Farquharson i wsp. oraz Rai i wsp. [12, 31]. Oboje autorzy
w randomizowanych pracach poswigconych skutecznosci lecze-
nia heparyna i aspiryna kobiet z APS, nie wykazali zdecydowane;j
korzy$ci zadnej z form terapii. By¢ moze brak efektu leczniczego
byt zwiazany z nieuzasadnionym rozpoznaniem zespotu. Zespot
APS byl rozpoznawany juz przy wartosciach ACA >5GPL.

W celu poprawy diagnostyki APS Galli proponuje aby do
obecnego panelu badan w kierunku zespotu wiaczy¢ przeciwcia-
ta przeciwko protrombinie w klasie IgG, przeciwko fosfatydylo-
etanolaminie, przeciwko B2-GPI w klasie IgA, przeciwko annek-
synie V oraz bada¢ produkty rozpadu sktadowych komplementu
[16]. Wydaje sig, iz wigksza liczba badanych czynnikow mogta-
by polepszy¢ rozpoznawalno$é tego zespotu. Proby odpowiedzi
na to pytanie podjat si¢ w swojej pracy Branch, ktory nie wykazat
jednak przewagi innych typow przeciwciat antyfosfolipidowych
nad dotychczas badanymi [17]. Ten sam autor wykazat zaledwie
2,5% czestos¢ APS wsrod badanej przez niego populacji kobiet
Z poronieniami nawracajacymi.

Nietatwym do spetienia kryterium diagnostycznym APS
jest konieczno$¢ oceny morfologicznej zarodka w 10 tygodniu
ciazy. Szczegblowa ocena ultrasonograficzna na tym etapie ciazy
jest technicznie trudna a w kazdym watpliwym przypadku nalezy
wykluczy¢ czynnik genetyczny poronienia.

Z drugiej jednak strony wydaje sig, iz rutynowe badanie ge-
netyczne poronionych zarodkow mogtoby jeszcze bardziej ogra-
niczy¢ rolg aPL w etiologii poronien nawracajacych. W wielu
przypadkach w tej grupie chorych poronienia sa wynikiem po-
wstajacych de novo nieprawidtowosci chromosomalnych a nie
wplywu powtarzajacego si¢ czynnika matczynego [32].

Rozpoznanie zespotu antyfosfolipidowego umozliwia za-
pobieganie powiktaniom w kolejnych ciazach dajac nadzieje
pacjentce z niemoznoscia donoszenia cigzy na pomyslne macie-
rzynstwo, jednoczes$nie zmniejszajac ryzyko wystapienia epizo-
du zatorowo-zakrzepowego [33]. Nie ma jednak potrzeby ozna-
czania aPL po pojedynczych epizodach utraty ciaz.

Wedhig Brennera, badania przesiewowe nalezy ograniczy¢
do pacjentek z grupy ryzyka: po 3 i wigcej poronieniach w I try-
mestrze, 2 1 wigcej w II trymestrze, w kazdym przypadku ob-
umarcia wewnatrzmacicznego ptodu, cigzkiego stanu przedrzu-
cawkowego oraz skrajnej hypotrofii ptodu [34].
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Natomiast wedtug zalecen American College of Obstetri-
cians and Gynecologists (ACOG) badanie w kierunku przeciw-
ciat antyfosfolipidowych jest uzasadnione u kobiet z nawracaja-
cymi wczesnymi utratami ciazy [35].

Nalezy pamigtac, iz obecno$¢ przeciwcial antyfosfolipido-
wych nie zwalnia z diagnostyki innych przyczyn niepowodzen
potozniczych. Podkresla to w swojej pracy Stone, ktora leczac
kobiety z poronieniami nawracajacymi udowodnita, iz przyczyna
powtarzajacych sig utrat ciaz przy obecnosci aPL, byty wspotist-
niejace wady macicy i niewydolno$¢ ciesniowo-szyjkowa [36].

Dzisiejszy kierunek badan powinien koncentrowaé si¢ na
znalezieniu bardziej czutych, swoistych i tanich metod diagno-
stycznych, ktore moglyby by¢ zaoferowane pacjentom i ich ro-
dzinom z grup ryzyka [15,36,37]. Jednocze$nie nalezy pamigtac,
ze stwierdzenie zespotu antyfosfolipidowego jest diagnoza na
cate zycie i niesie ze soba okreslone konsekwencje dla pacjenta.

Whnioski

1. Obecno$¢ przeciwciat antyfosfolipidowych w niskich
mianach u kobiet z utratami ciaz, nie jest jednoznaczna
z zespotem antyfosfolipidowym.

2. Oznaczenie aPL powinno by¢ ograniczone do wyizolo-
wanej grupy kobiet.
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