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Przebieg cigzy, porodu i pologu u cigzarnej
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The course of pregnancy, delivery and puerperium in a woman with
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Streszczenie

Obecnie wiadomo, ze trombofilia wrodzona oraz nabyta moze by¢ przyczyna wielu powikfan u kobiet ciezarnych.
Szczegdlnie czesto wskazywany jest zwiazek trombofilii z poronieniami nawracajacymi i zgonem pfodu w Il pofowie
czasu trwania ciazy. Wprowadzenie dokfadnej diagnostyki u kobiet z utratami ciaz w wywiadzie pozwala na czestsze
rozpoznawanie trombofilii ztozonej. Brak jest jednak jednolitych wytycznych dotyczacych prowadzenia ciazy w tych
przypadkach, stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej, jak rowniez wielkosci stosowanych dawek.

W pracy opisano przebieg ciazy, porodu i potogu u ciezarnej z poronieniami nawracajacymi w wywiadzie, zespotem
antyfosfolipidowym, jednoczesnie bedacej nosicielka obydwu zmutowanych genotypdw heterozygotycznych:
mutadgji Leiden (1691G>A) oraz mutagji 202 10G>A protrombiny (trombofilia ztoZzona), u ktorej z powodzeniem zas-
tosowano profilaktyke przeciwkrzepliwg podczas ciazy.

Stowa kluczowe: ciaza / trombofilia zlozona / leki przeciwzakrzepowe / profilaktyka /

Summary

Hereditary or acquired thrombophilia may induce many complications in pregnant women, the relationship between
thrombophilia and recurrent miscarriages as well as intrauterine death in the second half of the pregnancy being
identified as a particularly frequent one. The introduction of detailed diagnostic methods in women with pregnan-
¢y loss in anamnesis allow for more frequent recognition of multifactorial thrombophilia. However, uniform recom-
mendations connected with pregnancy course in these cases, application of anticoagulation prophylaxis and opti-
mal dosage are lacking.

In this manuscript we have described the course of a pregnancy, delivery and puerperium of a pregnant woman
with recurrent miscarriages in anamnesis, antiphospholipid syndrome, being simultaneously a carrier of both -
Leiden (1691G>A) and 20210G>A prothrombin mutations - (multifactorial thrombophilia), in which anticoagulant
prophylaxis has been successfully applied.
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Wstep

Trombofili¢ definiuje si¢ obecnie jako patologiczny stan
nadkrzepliwosci spowodowany czynnikami nabytymi (zespo6t
antyfosfolipidowy) lub wrodzonymi, takimi jak obecnos¢
czynnika V Leiden (FVL, 1691G>A), mutacji protrombiny
(PTM, 20210G>A), niedoboru biatka S, C Iub antytrombiny
III [1, 2]. Zaréwno trombofilia wrodzona, jak i nabyta sprzy-
jaja wystapieniu powiktan u kobiet cigzarnych [3, 4]. Wprowa-
dzenie rozszerzonej diagnostyki trombofilii pozwala na do-
ktadne potwierdzenie jej przyczyn i niejednokrotnie na rozpo-
znanie u pacjentek trombofilii ztozonej. Biorac pod uwage
fakt, iz w czasie ciazy wzrasta stezenie wielu czynnikow krzep-
nigcia (I, V, VII, IX, X, XII), wzrasta oporno$¢ na dziatanie
aktywowanego biatka C oraz spada aktywnos¢ fibrynolitycz-
na osocza, oczywiste jest, ze wtasnie w tym okresie czesciej do-
chodzi do klinicznej manifestacji trombofilii [5, 6]. U kobiet
cigzarnych trombofilia moze by¢ przyczyna poronien nawra-
cajacych, zahamowania wewnatrzmacicznego wzrastania plo-
du, przedwczesnego oddzielenia fozyska, preeklampsji, czy
wewnatrzmacicznego obumarcia ptodu [3, 7, 8, 9].

Cel pracy

W pracy opisano przebieg ciazy, porodu i potogu u ci¢zar-
nej z poronieniami nawracajacymi w wywiadzie, zespotem an-
tyfosfolipidowym, jednoczesnie bedacej nosicielka obydwu
zmutowanych genotypdw heterozygotycznych: mutacji Leiden
(1691G>A) oraz mutacji 20210G>A protrombiny (trombofi-
lia ztozona).

Opis przypadku

Pacjentka lat 24, z obciazonym wywiadem potozniczym,
po raz pierwszy zglosifa si¢ do kliniki w celu diagnostyki przy-
czyny poronien nawracajacych (w wywiadzie obecnos¢ 3 po-
ronien, kolejno w latach 2005, 2006 oraz 2007, kazde z nich
w 8 t.c). Przeprowadzone badania hormonalne, genetyczne
kariotypu rodzicow i kosmoéwki, badania bakteriologiczne
z pochwy i kanatu szyjki, badanie ultrasonograficzne macicy
nie wykazaly odchylen od normy. W dalszej kolejnosci prze-
prowadzono skrining w kierunku trombofilii, oznaczono po-
ziom przeciwcial antyfosfolipidowych, aktywnos$¢ antytrom-
biny III, biatka C, S oraz mutacji punktowych genéw: czynni-
ka V krzepnigcia (Leiden [691G>A), protrombiny
(20210G>A), czynnika VII (R353Q) oraz genu reduktazy me-
tylenotetrahydrofolianowej (MTHFR — methylenetetrahydrof-
olate reductase) (677C>T), z zastosowaniem metody reakcji
fancuchowej polimerazy oraz metody diugosci fragmentow re-
strykeyjnych (PCR/RFLP — polymerase chain reactionlrestric-
tion fragment length polymorphism). W toku badan u pacjent-
ki stwierdzono obecnos¢ przeciwcial antyfosfolipidowych
w wysokich mianach (antykardiolipina IgM 175,492 MPL
U/ml oraz IgG 70,361 GPL U/ml) oraz jednoczesne nosiciel-
stwo dwoch mutacji warunkujacych trombofilie wrodzona —
mutacji Leiden/protrombiny (podwdjna heterozygota).

Potwierdzono réwniez nosicielstwo niezmutowanych ge-
notypdw 353RR w zakresie polimorfizmu genu czynnika VII
oraz 677CC genu MTHFR. U ojca pacjentki wykazano obec-
nos¢ obydwu heterozygotycznych genotypdéw Leiden/pro-
trombiny, natomiast matka oraz siostra nie byly nosicielkami
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zmutowanych alleli gendéw II oraz V czynnika krzepnigcia.
Oznaczone wartosci: aktywnosci antytrombiny IIT wynosity
odpowiednio 85% (norma 80-120%), wolnego biatka S —
62,2% (norma >50%), biatka C 77,7% (70-140%). W trakcie
diagnostyki dodatkowo u pacjentki odnotowano nadmierng
masg ciata (BMI 26,13kg/m?).

Po raz drugi pacjentka zglosita si¢ po kilku miesigcach
z powodu zatrzymania miesigczki. W badaniu ultrasonogra-
ficznym w jamie macicy zaobserwowano pecherzyk ciazowy
z echem zarodka odpowiadajacym 6 t.c. (czynnos$¢ serca do-
datnia). Ze wzgledu na obciazony wywiad, obecnos¢ podwoj-
nego genotypu heterozygotycznego oraz zespotu antyfosfoli-
pidowego wdrozono profilaktyke przeciwzakrzepowsa: rozpo-
czgto podawanie enoksaparyny w dawce 40mg 1 raz dziennie
podskdrnie oraz kwasu acetylosalicylowego 1 raz dziennie 75
mg doustnie. Dodatkowo, ze wzglgdu na wystgpujace plamie-
nie, wiaczono dydrogesteron w dawce 3x 10mg oraz od 8 t.c.—
kapronian hydroksyprogesteronu 250mg co 4 dni w iniekcjach
domigs$niowych (w sumie 4 podania). Wyniki morfologii, ko-
agulologii, jak rowniez liczba ptytek krwi (168 tys./mm’) byty
prawidtowe, poziom przeciwcial antyfosfolipidowych antykar-
diolipinowych (aCL) w klasie IgM wynosit144,930 MPL
U/ml, w klasie IgG odpowiednio 72,185 GPL U/ml. Aktyw-
nos¢ antytrombiny 11, biatka C oraz S pozostawata w normie.
W przebiegu calej cigzy pacjentka byta rutynowo przyjmowa-
na do kliniki co 4 tygodnie w I oraz II trymestrze oraz co 3 ty-
godnie w III trymestrze celem obserwacji przebiegu ciazy i wy-
konania badan diagnostycznych. W kolejnych oznaczeniach
wyniki morfologii, koagulologii (wskaznik INR, czas koalino-
wo-kefalinowy, ptytki) pozostawaty w normie.

Przeciwciata antykardiolipinowe przez caly czas trwania
cigzy utrzymywaly si¢ w wysokich wartosciach, najwyzsze ob-
serwowano w 25-26 t.c.: aCL w klasie IgM wynosily 340,39
MPL U/ml (negatywne <10), w klasie IgG odpowiednio 76,33
GPL U/ml (negatywne <11). Natomiast poziom ich obnizyt
si¢ przed porodem i wynosil: aCL w klasie IgM 260 MPL
U/ml, w klasie IgG 60 GPL U/ml. U cigzarnej nie wykazano
obecnosci przeciwcial przeciwjadrowych (ANAs — anti-nucle-
ar antibodies ).

W 26 t.c. rozpoznano nadci$nienie cigzowe, leczone do
konca ciazy metylodopa w dawce najpierw 3x 250mg/24h,
a nastgpnie 4x 250mg/24h. Parametry biochemiczne (mocz-
nik, kwas moczowy, kreatynina, elektrolity w surowicy oraz
poziom biatka w moczu) pozostawaly w normie. Rozwoj pto-
du monitorowany metodami biofizycznymi (kardiotokogra-
fia, ultrasonografia) nie wykazywatl odchylen. Przez caly czas
trwania cigzy stosowano profilaktyke przeciwzakrzepowa
(enoksaparyna 40mg oraz kwas acetylosalicylowy 75mg
dziennie), od 32 t.c. dawke enoksaparyny zwigkszono do
60mg dziennie.

Pacjentke rozwigzano w 39 t.c. cigciem cesarskim ze wska-
zan: niekorzystne prognostycznie warunki do porodu drogami
natury, obcigzony wywiad potozniczy. Urodzono syna o ma-
sie 3100g, Ap 10, 10. U noworodka nie stwierdzono sympto-
mow obecnosci przeciwcial antyfosfolipidowych. Matka
1 dziecko zwolnieni zostali do domu w 5 dobie potogu w stanie
ogblnym dobrym. W okresie potogu u matki stosowano enok-
saparyng¢ 40mg dziennie podskornie przez 6 tyg.
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Przebieg ciazy, porodu i potogu u ciezarnej z trombofilig ztozona...

Dyskusja

Niewiele jest doniesien opisujacych przebieg ciazy u kobiet
z trombofilia ztozona, w przypadku obecnosci przeciwcial an-
tyfosfolipidowych i nosicielstwa mutacji Leiden i protrombiny
[10, 11]. Podwojne nosicielstwo obydwu genotypdw heterozy-
gotycznych mutacji 20210G>A genu protrombiny oraz muta-
cji Leiden w populacji ogdlnej jest bowiem stosunkowo rzad-
kie i wystepuje u 1 na 5000 oséb [12].

W literaturze naukowej dostgpne sq prace dotyczace ryzy-
ka wystapienia pierwszego epizodu i nawrotow zakrzepicy zyt
glebokich (VTE — vein thromboembolism) w populacji ogdlnej
u  o0s6b  bedacych  podwojnymi  heterozygotami
(1691GA/20210GA) [13, 14, 15, 16, 17].

Nieliczne prace analizuja rdwniez czgsto$¢ pojawiania si¢
zakrzepicy u cigzarnych kobiet homozygot zmutowanych lub
podwojnych heterozygot. W pracy Ducloy-Bouthors i wsp.
wykazano, ze nosicielstwo genotypdéw homozygotycznych
zmutowanych oraz podwdjnie heterozygotycznych Leiden lub
PTM zwiazane jest z duzym ryzykiem wystapienia powiktan
zakrzepowych w poréwnaniu do nosicieli pojedynczych zmu-
towanych alleli, jak rowniez innych trombofilii wrodzonych
[18]. Natomiast w populacji kobiet wloskich wsrod 52 pacjen-
tek podwdjnych heterozygot (1691 GA/20210GA ) przeprowa-
dzono retrospektywne badanie analizujac czgstos¢ pojawiania
si¢ VTE w przebiegu ciazy lub potogu. Kobiety te poréwnywa-
no do grupy nosicielek tylko genotypu heterozygotycznego
Leiden, nosicielek genotypu heterozygotycznego PTM oraz
kobiet bez obecnosci zmutowanych alleli. Wykazano podobne
ryzyko wystapienia VTE podczas ciazy i pologu w grupie po-
dwdjnych heterozygot oraz nosicielek pojedynczych genoty-
pow heterozygotycznych [19]. Jednoczesnie juz w 1996 roku
w swojej pracy Preston i wsp. sugerowali wigksze ryzyko wy-
stapienia zgonu wewnatrzmacicznego ptodu u kobiet ze zfozo-
nymi defektami w zakresie trombofilii wrodzonej (OR=14,3
95% CL 2,4 - 86,0), poréwnujac ta grupe kobiet do nosicielek
tylko niedoboru antytrombiny III, biatka C, S Iub mutacji Le-
iden [20].

W dalszej konsekwencji brak jest réwniez Scistych wytycz-
nych co do wielkosci dawek stosowanych w profilaktyce prze-
ciwzakrzepowej u kobiet nosicielek zmutowanych homozygo-
tycznych Iub podwdjnie heterozygotycznych genotypow Le-
iden i1 protrombiny z obciagzonym wywiadem polozniczym.
W wielu pracach jednoznacznie wykazano, ze profilaktyczne
stosowanie malych dawek kwasu acetylosalicylowego oraz he-
paryny drobnoczasteczkowej (LMWH — low molecular weigth
heparyn) w czasie ciazy i potogu w tej grupie kobiet, nosicie-
lek pojedynczych zmutowanych alleli, z poronieniami nawra-
cajacymi w wywiadzie przynosi bardzo korzystne efekty.
W przypadku innych powiktan, jak hipotrofia ptodu, zgon
wewnatrzmaciczny oraz preeklampsja w wywiadzie nie udo-
wodniono skuteczno$ci stosowania aspiryny oraz LMWH
[21]. Nie obserwowano przy tym wystgpowania dziatan niepo-
zadanych powyzszych lekow (krwawienia, maloplytkowosé
immunologiczna, osteoporoza) [22, 23, 24, 25].

Na podstawie wielu obserwacji, w rekomendacjach wyda-
nych w roku 2004 przez American College of Chest Physicians
(ACCP) wskazuje sig Scisle na potrzebe stosowania profilakty-
ki w tej grupie kobiet. Nie jest jasnym natomiast, czy zasadne
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jest zwigkszanie dawek profilaktycznych w przypadku nosicie-
lek zmutowanych homozygotycznych lub podwojnie heterozy-
gotycznych genotypow. Trudno jest takze ocenic ile razy u po-
dwojnych heterozygot zwigksza si¢ ryzyko wystapienia zarow-
no zakrzepicy, jak i innych powiktan w przebiegu cigzy. Row-
niez w przypadku zespolu antyfosfolipidowego u cigzarnej
obecnie ,,ztotym standardem” jest stosowaniec LMWH i/lub
kwasu acetylosalicylowego [26, 27, 28, 29]. Niektorzy autorzy
z powodzeniem stosuja male dawki aspiryny u cigzarnych z ze-
spofem antyfosfolipidowym [1, 30]. Wyniki takie uzyskano
w badaniu Farquharsona i wsp., w ktorym obserwowano po-
zadane efekty kliniczne po stosowaniu aspiryny, natomiast
wlaczenie LMWH nie miato wigkszego znaczenia dla podnie-
sienia skutecznosci leczenia [31].

Z kolei badania Pattison’a i wsp. nie potwierdzaja korzyst-
nego wplywu kwasu acetylosalicylowego na przebieg ciazy
u pacjentek z zespotem antyfosfolipidowym w przeciwienstwie
do stosowania LMWH [32]. Wazna role LMWH w zapobie-
ganiu powiktaniom potozniczym u cigzarnych z zespotem an-
tyfosfolipidowym  podkreslali réwniez w pracy Le Guern
i wsp., gdzie zastosowano heparyng¢ drobnoczasteczkowa
w potaczeniu z matymi dawkami aspiryny, zmniejszajac w ten
sposob czestos¢ wystgpowania preeklampsji, niewydolnosci
fozyska 1 porodow przedwczesnych [33].

U pacjentki opisanej w powyzszej pracy wspotwystepowa-
1y trombofilia wrodzona (1691GA/20210GA) oraz zespdt an-
tyfosfolipidowy, ktore juz niezaleznie od siebie moga prowa-
dzi¢ do wystapienia wielu powiktan w ciazy. Podobny przypa-
dek cigzarnej nosicielki mutacji PTM/Leiden opisano w pracy
autordw brazylijskich. U cigzarnej w 6 tyg. ciazy wystapit epi-
zod zakrzepicy zyt glgbokich konczyny dolnej lewej. Pacjent-
ka leczona byta najpierw heparyna niefrakcjonowana, a na-
stgpnie od 8 t.c. do konca cigzy z powodzeniem zastosowano
dawke profilaktyczng nadroparyny 0,3ml podskornie raz
dziennie. Cigz¢ ukonczono w 39 t.c. cigciem cesarskim, gdzie
urodzono zdrowego, donoszonego noworodka. W potogu sto-
sowano taka sama profilaktyczna dawke nadroparyny przez 6
tygodni [34]. W powyzszej pracy ze wzgledu na znaczny przy-
rost masy ciata ci¢zarnej w III trym., co stanowi dodatkowy
czynnik ryzyka zakrzepicy, w 32 t.c. dawke 40mg enoksapary-
ny zwigkszono do 60mg dziennie. W przebiegu potogu stoso-
wano przyjete dawki profilaktyczne enoksaparyny (40mg
dziennie).

Mata liczba doniesien nie pozwala obecnie na sformufo-
wanie jasnych wytycznych prowadzenia ciazy i profilaktyki
przeciwzakrzepowej u cigzarnych z obcigzonym wywiadem
potozniczym oraz z trombofilig ztozong i ilustruje potrzebe
prowadzenia dalszych badan w tym kierunku. Z drugiej stro-
ny podkresla si¢ indywidualne podejscie do kazdej z kobiet
z tej grupy w zaleznosci od rodzaju trombofilii i wywiadu
potozniczego [35].
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Whnioski

1. U nosicielek trombofilii ztozonych w przypadku wezesnego

wlaczenia profilaktyki przeciwzakrzepowej przebieg ciazy
moze by¢ niepowiktany.

2. U cigzarnych z trombofilia ztozona profilaktyka przeciwza-

krzepowa sktadajaca si¢ z heparyny drobnoczasteczkowej
i kwasu acetylosalicylowego w dawkach stosowanych
powszechnie wydaje si¢ by¢ wystarczajaca.
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